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Endocarditis Infecciosa en un Hospital de Referencia: Mortalidad y Factores Asociados

La Endocarditis Infecciosa, es una enfermedad poco frecuente con una mortalidad eleva-
da. La epidemiologia ha cambiado en los ultimos afios, afectando cada vez a personas
de edad mas avanzada y con mayor comorbilidad. La cirugia es necesaria en la mitad de
los casos para poder curar esta infeccion y reparar el tejido dafiado. Algunos pacientes
son rechazados para la cirugia, presentando una elevada mortalidad.

El objetivo de este estudio es conocer las caracteristicas de los pacientes afectos por
endocarditis infecciosa en nuestra area de salud y estimar la incidencia acumulada de
mortalidad aguda y en el seguimiento, ademas de estimar el grado de asociacion de los
factores prondsticos relacionados con la mortalidad.

Se ha disefiado un estudio observacional, retrospectivo. Pacientes tratados por endocar-
ditis infecciosa en un hospital de tercer nivel. Se recogieron 470 casos (enero 2003-
diciembre 2018), 397 cumplian criterios de inclusién (endocarditis infecciosa izquierda
segun criterios de Duke modificados o de la ESC 2015 y mayores de edad) y ningun crite-
rio de exclusion (endocarditis infecciosa derecha y pacientes con recaida/recurrencia).

Se recogieron las caracteristicas demogréficas, el indice de Charlson, antecedentes mé-
dicos y cardioldgicos, tipo y modo de adquisicién, datos microbiolégicos, analiticos y eco-
cardiograficos y la evolucién. Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables del estu-
dio y subcohortes de edad (menos de 65 afos, entre 65 y 74 afios y mayores de 74
afos). Mediante modelos logisticos brutos y ajustados se ha evaluado la asociacion de
los factores del estudio con el desenlace mortalidad intrahospitalaria y en el seguimiento,
ajustado por edad, sexo e indice de Charlson. Se ha estudiado la asociacion de estos
factores con el tiempo hasta la mortalidad relacionada mediante dos aproximaciones.

Se incluyeron 397 pacientes (163 con menos de 65 afios, 123 pacientes entre 65 y 74
afios y 111 mayores de 74 afios), la mayoria fueron hombres (70,8%) con edad media de
64,8114 afos. El 76,3% tenia alguna comorbilidad, siendo estas mas prevalentes en los
grupos de edad de 65 afios o mas (63,8%, 82,9% y 87,4%, respectivamente), con un in-
dice de Charlson superior a 2 puntos en el 44,48%. El 7,1% presentaron antecedentes
de endocarditis previa y un 35% habian sido sometidos a cirugia cardiaca antes del espi-
sodio de endocarditis, siendo mas frecuente entre el grupo de mas de 74 afos (22,1%,
35,6% y 52,3% respectivamente). La adquisicion comunitaria fue la mas frecuente (63%),
seguido de la asociada al medio hospitalario (34%), siendo nosocomial en el 13,9% de
los casos y nosohusial en el 20,2%. El 32,8% de episodios fueron sobre una valvula
protésica, siendo este tipo de endocarditis mas habitual entre los grupos de edad mas
avanzada (22,1% 34,2% y 46,9% respectivamente). La fiebre fue el sintoma por el que
mas frecuentemente consultaron los pacientes en el hospital (53,4%), seguido de insufi-

ciencia cardiaca (15,9%) y sindrome constitucional (13,1%). La hemoglobina estaba baja
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en las 3 subcohortes. Se recogieron un total de 62 microorganismos diferentes: 34,5% el
grupo Estreptococos, 32,2% Estafilococos (19,1% S.aureus y 13,1% SCN) y 14,9% Ente-
rococos. El 77,1% presentaban indicacion quirdrgica, siendo rechazados para esta el
18,1%. En grupo de mas de 74 afios, fueron rechazados para cirugia el 32,4%, un 30,6%
por riesgo quirdrgico. El 82,9% presentaron complicaciones clinicas siendo las mas fre-
cuente la insuficiencia cardiaca (48,1%). Hubo 208 fallecimientos (52,4%) durante todo el
estudio, siendo de estos el 30,2% intrahospitalarios y un 31,8% durante el seguimiento a
los cinco afios. Las variables que se asociaron a una mayor mortalidad intrahospitalaria
fueron las endocarditis asociadas al medio hospitalario, S. aureus, presentar insuficiencia
cardiaca, shock durante el ingreso o insuficiencia renal, ser tributario para cirugia, una
elevada puntuaciéon en el euroSCORE y ser rechazado para cirugia. Por el contrario,
presentaron una menor mortalidad aquellos pacientes con una concentracién elevada de
hemoglobina, ser operados y la cirugia urgente o electiva. En el estudio de mortalidad
global relacionada con el episodio de endocarditis, se asociaron a una mayor mortalidad
las mismas variables que en el estudio de mortalidad intrahospitalaria, ademas de haber
padecido una endocarditis previa. El analisis de tendencia, muestra un incremento de 5
afios en la edad media de los pacientes con endocarditis infecciosa en nuestro centro
desde 2003.

La endocarditis infecciosa izquierda en nuestra poblacion, presenta una mortalidad ele-
vada, afectando cada vez a pacientes de edad méas avanzada. Incluir un geriatra en el
grupo de trabajo podria ayudar a prevenir las complicaciones asociadas a la edad duran-
te el ingreso y realizar una mejor seleccion de los pacientes candidatos a la cirugia. Quiza
de esta manera consigamos disminuir la mortalidad en este grupo de poblacion. Las téc-
nicas de asepsia se han de intensificar para intentar reducir el nimero de casos de endo-
carditis asociada al medio hospitalario y por S. aureus. Mantener unos niveles de hemo-
globina 6ptimos durante el ingreso, podria ayudar a disminuir la mortalidad en nuestra

poblacion.
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Infectious Endocarditis is a rare disease with high mortality. The epidemiology has
changed in recent years, affecting older people with more comorbidity. Surgery is neces-
sary in half of the cases to cure this infection and repair the damaged tissue. Some pa-
tients are been rejected for surgery, resulting in high mortality.

The objective of this study is to understand the characteristics of patients affected by in-
fectious endocarditis in our health area and estimate the cumulative incidence of acute
and follow-up mortality, as well as estimate the degree of association of prognostic factors
related to mortality.

An observational, retrospective study has been designed. Patients treated for infectious
endocarditis in a tertiary hospital. 470 cases were collected (January 2003-December
2018), 397 met inclusion criteria (left-sided infectious endocarditis according to modified
Duke criteria or ESC 2015 criteria and adults) and no exclusion criteria (right-sided infec-
tious endocarditis and patients with relapse/recurrence).

Demographic characteristics, Charlson index, medical and cardiological history, type and
mode of acquisition, microbiological, analytical and echocardiographic data, and evolution
were collected. A descriptive analysis of the study variables and age subcohorts (less
than 65 years, between 65 and 74 years, and over 74 years) was performed. The associa-
tion of the study factors with the intrahospital and follow-up mortality outcome was evalu-
ated using crude and adjusted logistic models, adjusted for age, sex, and Charlson index.
The association of these factors with time until related mortality was studied using two
approaches.

A total of 397 patients were included (163 patients under 65 years, 123 patients between
65 and 74 years, and 111 patients over 74 years), the majority were men (70.8%) with a
mean age of 64.8+14 years. 76.3% had some comorbidity, with these being more preva-
lent in the age groups of 65 years or older (63.8%, 82.9%, and 87.4%, respectively), with
a Charlson index higher than 2 points in 44.48%. 7.1% had a history of previous endocar-
ditis and 35% had undergone cardiac surgery before the episode of endocarditis, being
more frequent among the group over 74 years old (22.1%, 35.6%, and 52.3% respective-
ly). Community acquisition was the most frequent (63%), followed by healthcare-
associated (34%), with nosocomial in 13.9% of cases and non-nosocomial in 20.2%.
32.8% of episodes were on a prosthetic valve, with this type of endocarditis being more
common among older age groups (22.1%, 34.2%, and 46.9% respectively). Fever was the
symptom for which patients most frequently consulted at the hospital (53.4%), followed by
heart failure (15.9%) and constitutional syndrome (13.1%). Hemoglobin was low in all 3
subcohorts. A total of 62 different microorganisms were collected: 34.5% were Strepto-

coccus group, 32.2% were Staphylococcus (19.1% were S. aureus and 13.1% were co-
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agulase negative staphylococci), and 14.9% were Enterococcus. 77.1% had a surgical
indication, with 18.1% being rejected for surgery. In the group of patients over 74 years
old, 32.4% were rejected for surgery, with 30.6% due to surgical risk. 82.9% experienced
clinical complications, heart failure being the most frequent (48.1%). There were 208
deaths (52.4%) during the entire study, with 30.2% occurring during hospitalization and
31.8% during the five-year follow-up. The variables associated with higher intrahospital
mortality were hospital-acquired endocarditis, S. aureus infection, presence of heart fail-
ure, shock during admission or renal failure, being a candidate for surgery, a high eu-
roSCORE, and being rejected for surgery. On the contrary, those patients with a high
concentration of hemoglobin, who underwent surgery, and had urgent or elective surgery
had a lower mortality rate. In the study of overall mortality related to the episode of endo-
carditis, the same variables that were associated with in-hospital mortality were also as-
sociated with higher mortality, in addition to having had a previous endocarditis. The trend
analysis shows a 5-year increase in the average age of patients with infectious endocardi-
tis in our center since 2003.

Left infective endocarditis in our population has a high mortality rate, increasingly affecting
older patients. Including a geriatrician in the Endocarditis Team could help prevent age-
related complications during admission and make a better selection of patients who are
candidates for surgery. Perhaps in this way we will be able to reduce mortality in this pop-
ulation group. Aseptic techniques must be intensified to try to reduce the number of cases
of endocarditis associated with the hospital environment and due to S. aureus. Maintain-
ing optimal hemoglobin levels during admission could help reduce mortality in our popula-

tion
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1. Introducciodn
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1.1. Epidemiologia y factores predisponentes

La endocarditis infecciosa [El] es una enfermedad infecciosa localizada en el endocardio
y originada por bacterias. Descrita por primera vez en el afio 1885 por Sir William Osler?!
como una enfermedad poco frecuente y dificil de diagnosticar por la sintomatologia tan
dispar que presenta, hoy en dia, sigue siendo una enfermedad poco frecuente y pese a

los avances en el diagnéstico y tratamiento, de consecuencias devastadoras.

1.1.1. Epidemiologia

La incidencia de la El, esta en ligero aumento desde el afio 20002. Se observa una inci-
dencia global en 2019 de 13,8 episodios por 100.000 personas-afio, con un incremento

del 1,72% anual en la regiéon del oeste de Europa a lo largo de los ultimos 30 afios®.

Este incremento en la incidencia, se ha atribuido a varios factores: i) la mejoria en las
técnicas diagnoésticas; ii) el envejecimiento poblacional, aumentando las personas en
riesgo (portadoras de valvulas protésicas o dispositivos intracardiacos [DIC]); iii) el au-
mento de las resistencias a antibidticos y iv) el desarrollo de nuevas modalidades tera-
péuticas y diagnésticas invasivas, aumentando los casos de endocarditis asociada al
medio hospitalario [EAMH]*. Esta forma de enfermedad, la EIAMH, influye también en
la microbiologia, con un incremento en los casos por Staphylococcus aureus y disminu-

cién por Streptococcus viridans®®,

La edad media de los pacientes con El también se ha modificado en estas tres décadas,
afectando a personas de mayor edad, de manera global, pese a la heterogeneidad entre
las diferentes regiones evaluadas®. Mientras en los paises desarrollados afecta cada vez
a personas de edad mas avanzada con valvulopatias degenerativas, protesis cardiacas o
DIC, en los paises en vias de desarrollo, siguen afectando predominantemente a pacien-

tes mas jovenes y con valvulopatia reumatica o congénita’.
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También existen diferencias respecto al sexo, ya que esta entidad incide mas en varones
que en mujeres en una relacién 2:1, pero se ha observado que por encima de los 80
afos, esta relacién puede ser de casi el 1:1 entre sexos®.

1.1.2. Factores predisponentes

Los factores predisponentes cardiacos para el desarrollo de la EI son aquellas cardiopa-
tias que producen un flujo de sangre turbulento. Estas cardiopatias se clasifican en las
guias del manejo para le El ° segun el riesgo que tienen para adquirir El: elevado riesgo
o0 riesgo intermedio (ver tabla 1). En base a este, se recomienda la profilaxis antibiética
ante un procedimiento de riesgo para bacteriemia (ver apartado 1.7.4.1).

Tabla 1. Cardiopatia y riesgo para adquirir El

Elevado riesgo para adquirir Endocarditis Infecciosa

i) El previa.

ii) Portadores de prétesis valvulares quirdrgicas o prétesis implantadas percuta-

neamente (TAVI o mitra-clip) o reparacién valvular con cualquier material.
iii) Cardiopatia congénita (excluidas las anomalias valvulares aisladas)

iv) Pacientes con dispositivos de asistencia ventricular tipo desfibriladores auto-

maticos implantables.

Riesgo moderado para adquirir Endocarditis Infecciosa

i) Enfermedad reumética

i) Enfermedad valvular degenerativa no reuméatica
iii) Dispositivo Intra Cardiaco

iv) Miocardiopatia hipertrofica

Adaptada de las guias ESC 2023 4

Existen ademas factores predisponentes no cardiacos como tener una edad superior a
60 afios, ser hombre, usuario de drogas por via parenteral [UDVP], pacientes en hemo-
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dialisis, portadores de un catéter intravascular, infecciones de la piel o una mala higiene
oral’®. En los pacientes con diabetes mellitus mal controlada, aumenta el riesgo de El

con los afios de evolucion de la enfermedad 2.

1.2. Patogeniay fisiopatologia

En la patogenia de esta enfermedad, los estudios realizados in vitro y el modelo animal,
muestran que para el desarrollo de la El es necesario que se produzcan varios fenéme-

nos independientes de forma simultanea (figura 1).

., Formacion de la Colonizacion
Lesion del i |
endotelio vegetqqlon ~ porel

estéril microorganismo

Figura 1. Via de desarrollo de la EI.

Primero debe lesionarse la superficie de la valvula para asi producir un sitio adecuado
para la fijacion y colonizacion de las bacterias. Estas lesiones pueden producirse por
diferentes agresiones como: i) un flujo de sangre turbulento, ii) un dafio mecénico cau-
sado por catéteres o electrodo o iii) el dafio repetido causado por repetidas inyecciones

de particulas sélidas en los UDVP 12,

Después de las agresiones, se produce el depésito de plaquetas, y fibrina para la forma-
cién de la denominada vegetaciéon estéril. Finalmente, aquellos microorganismos que
invaden el torrente circulatorio y son capaces de adherirse al endotelio dafiado o ser in-

ternalizados por las mismas células endoteliales, desarrollaran la vegetacion séptica. El
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microorganismo entonces se multiplica en el interior del trombo formando colonias, que
crecen mediante el depésito de nuevas capas de fibrina y plaquetas, produciendo una
forma y tamafio variables de la vegetacién 3. Esta vegetacion puede desprenderse y dar

lugar a embolismos sistémicos y a clinica emboligena (figura 2).

a y N Pathogens
I [ \ gain (transient) b ~_ Adherence to
| \ access to the Blood flow . (injured or inflamed)

valve surface

\ ... bloodstream ¥ I )
o 9988 * B0 Se

BT i
Proteins @@ Endothelial Subendothelial
(e.g. fibrin) . v cell matrix

3 Activated

‘-,,((, platelet Bacterium

Figura 2. Patogénesis de la El (adaptada de Werdan et al, Nat Rev Cardiol 2014 4).

La El provoca una estimulacién de la inmunidad humoral y celular y asi lo vemos con la
presencia de macrofagos en sangre, hipergammaglobulinemia y esplenomegalia. Esta
activacion del sistema inmune, también pude ser responsable de algunas de las manifes-
taciones periféricas debidas al depdsito de inmunocomplejos circulantes como los nédu-

los de Osler, la glomerulonefritis o las manchas de Roth®3.

1.3. Clasificacion

La clasificacion de la EI depende de la ubicacion de la infeccion, de la presencia de mate-
rial intracardiaco y del modo de adquisicién %16, Segln su ubicacién y presencia de ma-
terial intracardiaco, se clasifica en: El de valvula nativa izquierda, El de valvula protésica

izquierda, El derecha o El relacionada con dispositivo intracardiaco.
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Por el contrario, y en funcién del modo de adquisicion, se clasifica en: El asociada a la
asistencia en un centro sanitario que incluye la El nosocomial y la El nosohusial o no no-

socomial, la El adquirida en la comunidad y la El asociada al uso de drogas®®16,

La El sobre valvula protésica, se clasifica también en precoz si aparece durante los 12
primeros meses tras la colocacion de la protesis o tardia si la El aparece un afio des-

pués de haber colocado la prétesis valvulart®,

1.4. Manifestaciones clinicas de la endocarditis infecciosa

El tiempo trascurrido desde la generacion de la bacteriemia hasta la aparicion de los sin-
tomas de la El puede ser muy variable y va a depender de la virulencia del microorganis-
mo implicado!’. Del mismo modo, los sintomas también van a ser mas o menos intensos

y este sera un factor determinante en el retraso del diagndstico.

Los signos y sintomas dependeran de’®:
-La afectacion cardiaca segun la valvula afecta, el grado y la invasion local.
-Las embolizaciones sistémicas.

-Inmunocomplejos circulantes y otros factores inmunopatoldgicos.

El sintoma inicial suele ser la fiebre, presente en mas del 90% de los casos y precedida
de un cuadro de malestar general'®. La fiebre no obstante puede faltar en pacientes que
han recibido tratamiento antibiético previo®. La presentacion clinica atipica se observa
en pacientes de edad avanzada o inmunocomprometidos!**® , ya que su sistema inmuni-

tario no esta en plenas facultades para responder a esta enfermedad.

Las formas atipicas de la enfermedad y algunos microorganismos menos agresivos, se
presentan como sintomas inespecificos: anorexia, pérdida de peso, malestar general,

astenia, escalofrios, debilidad, nauseas o vémitos y diaforesis. Estas forma son comu-
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nes en los casos de El subaguda y el microorganismo causante suele ser estreptoco-
co?. Estos sintomas tan inespecificos suelen despistar en el proceso diagnéstico y re-

trasarlo 1021,

La aparicion de sintomas graves como sepsis, accidente cerebrovascular [ACV] o embo-
lizaciones sistémicas, aparece las formas agudas. La clinica suele aparecer en pocos

dias y sueles estar causada por microorganismos agresivos como S. aureus’:?°,

La manera mas efectiva de evitar la aparicion de estas complicaciones, es iniciar el tra-
tamiento antibiético lo antes posible, ya que la antiagregacion no previene estos embo-

lismos sistémicos %2.

1.4.1. Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones cardiacas, incluyen la insuficiencia cardiaca, los trastornos de la
conduccién y las complicaciones perivalvulares. La aparicion de un soplo cardiaco cons-
tituye uno de los hallazgos clinicos mas frecuentes, en un 64,5% de los casos. En cuanto
a la insuficiencia cardiaca, es en un 27,2% de los casos, el motivo de consulta a Urgen-
cias 2. Es también la complicacién clinica mas frecuente en los pacientes ingresados por
El, presente en el 32% 1°. Es también la principal causa de mortalidad (71%), siendo la
destruccién de la valvula afecta el motivo mas frecuente entre las El sobre valvula nativa

.24 En estos casos, la realizacion de un estudio ecocardiografico seria prioritario 25.

Otros sintomas son la aparicién de trastornos de conduccion en el electrocardiograma
[ECG], presente en casos de abscesos perianulares, especialmente de la valvula adrtica
4. La fragmentacion de las vegetaciones, también puede dar lugar a embolismos locales
y producir infarto de miocardio, si asienta sobre la valvula adrtica y se emboliza en la arte-

ria cardiaca 6.

La El sobre valvula protésica asienta sobre la linea de sutura y puede causar que se
aflojen las suturas, fugas periprotésicas, pseudoaneurismas o abscesos perivalvulares.

La ruptura de estos abscesos puede causar fistulas hacia las estructuras vecinas, obser-
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vando disfuncion valvular en forma de insuficiencia cardiaca congestiva o bloqueos car-

diacos, ademas de las otras posibles complicaciones clinicas 2728,

La incidencia de la forma precoz en las endocarditis protésicas, ha disminuido radical-
mente con las medidas higiénicas y profilacticas durante la cirugia del recambio valvular.
Por el contrario, la incidencia de las formas tardias estd aumentando al ser cada vez mas

numerosa la poblacion de pacientes portadores de protesis valvulares 923,

1.4.2. Manifestaciones no cardiacas

Los embolismos sistémicos pueden aparecen en el 20-30% de los casos de EI*®, siendo
mas frecuentes en las dos primeras semanas de tratamiento antibiético, aunque depende
del tamafio (a mayor tamafio, mas riesgo), la localizacion y la movilidad de la
vegetacion?>. Son mas comunes en El causadas por microorganismos mas virulentos
como S. aureus?®. Estos embolismos sistémicos pueden darse en cualquier localizacion

y son la causa de la mayoria de manifestaciones clinicas no cardiacas.
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Figura 3. Manifestaciones organicas secundaria a embolismos sistémicos en El (adapta-
da de Holland et al, Nature 2016*3).

El 20-40% de los pacientes con El izquierda, presentan como complicacion una embolia
cerebral®®®, Esta es la manifestacién neuroldégica mas frecuente y el motivo de consulta
en Urgencias en el 46% de los casos®. La mortalidad es elevada en los casos en los que
los pacientes con El desarrollan embolias cerebrales y son portadores de una valvula

mecanica o presentan disminucién de la consciencia®.

Los aneurismas micéticos se pueden originar por varios mecanismos: invasion directa de
la pared por parte de la bacteria con la formacién de abscesos o rupturas, oclusion embo-
lica de los vasa vasorum o deposito de inmunocomplejos y lesion de la pared arterial. En
el sistema nervioso central suelen ser asintomaticos hasta su ruptura en la que pueden

producir una hemorragia con graves consecuencias®?,
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Un 5% de los pacientes presenta una hemorragia cerebral y puede darse por tres meca-
nismos: una transformacion hemorragica tras un infarto isquémico, rotura de la pared

arterial tras una arteritis séptica y rotura de una aneurisma mic6tico®.

Aungue no esta indicada la realizacion de una resonancia magnética [RMN] cerebral ante
un paciente con El sin sintomas neurolégicos, se ha de considerar su realizacion ya que
el hallazgo de una lesion pese a no tener sintomas, constituye un criterio menor de Duke
para el diagnéstico de EI*. Ademas, permite caracterizar mejor la lesién y tomar decisio-

nes en relacion al tratamiento que se ha de ofrecer al paciente.

Pese a resultar mas sensible la RMN que la tomografia computerizada [TC] para el diag-
nostico de complicaciones por el El en el sistema nervioso central, este Ultimo es mas
sencillo y rapido de realizar en el paciente critico. Ante una hemorragia subaracnoidea o
intraparenquimatosa, se recomienda la realizacion de una angiografia por TC para diag-

nosticar como posible causa el aneurisma mic6tico 7.

La esplenomegalia se encuentra en el 10% de las El, siendo més comun en los pacientes
con El cronica. El infarto esplénico es la manifestacion esplénica mas frecuente en la
actualidad, pero suele ser asintomético. En cambio, los abscesos son una complicacion
infrecuente que se acompanan de fiebre, dolor abdominal y leucocitosis!®. Para su diag-
néstico Unicamente es necesaria una prueba de imagen como una tomografia o una eco-
grafia abdominal, por lo que, en los casos de fiebre prolongada o sepsis, es algo que te-

nemos que tener en cuenta.

La afectacion renal como consecuencia de la El se puede ver de tres formas: abscesos,
infartos o glomerulonefritis. Ademas la funcién renal se puede deteriorar por otros proce-
sos como la insuficiencia cardiaca, la sepsis o la toxicidad por los antibiéticos o contraste

administrado para la realizacién de pruebas?®.

La afectacion pulmonar mediante embolismos pulmonares se da en pacientes con El de

las valvulas derechas del corazén?®s.
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En el 20% de los casos se observan petequias que pueden aparecen en la mucosa de la
boca, en la conjuntiva o en las extremidades. Los ndédulos de Osler son lesiones nodula-
res pequefias y dolorosas que pueden aparecen en las yemas de los dedos y son una
manifestacion clasica de la endocarditis subaguda. Tienen caracter evanescente y pue-
den desaparecen en horas o dias. Las lesiones de Janeway son maculopapulas, indolo-
ras, en palmas de las manos o plantas de los pies, generalmente en las El agudas por S.
aureus. Las manchas de Roth son lesiones ovaladas, pélidas en la retina, rodeadas por
hemorragia, cerca del disco Optico. Se pueden ver en el 5% de los casos, pero no son

especificas de la EI*8,

1.5. Procedimiento diagndstico

El diagnostico definitivo de la endocarditis se realiza con el examen histolégico y micro-
biolégico de las vegetaciones obtenidas en el acto quirdrgico o en la necropsia. Desde el
punto de vista clinico se puede establecer el diagndéstico segln unos criterios validados y
reconocidos. Estos criterios se basan en: i) el estudio microbiol6gico, ii) las pruebas de
imagen vy iii) los signos y sintomas en la exploracién fisica. Debemos pensar en esta en-
tidad ante cualquier paciente que con cardiopatia conocida o sin ella, que presenta
fiebre sin foco aparente y accidente embdlico, absceso cerebral, sintomas neurolégicos,

hematuria o glomerulonefritis.

1.5.1. Estudio microbiolégico

El hemocultivo es la prueba méas importante a realizar ante la sospecha de una endocar-
ditis infecciosa. Ayudara, ademas de en el diagndstico, en la adecuacién del tratamiento
antibiotico. Para mejorar su rendimiento, deben obtenerse al menos tres grupos de he-
mocultivos (no més de dos frascos por cada puncion venosa) en las primeras 24 horas y
antes del inicio del tratamiento antibidtico. Estos se deben obtener con técnicas de asep-
sia para evitar contaminacion de los microorganismos presentes en la piel. Se recomien-
da repetir los hemocultivos después de 48-72 horas iniciado el tratamiento antibiético

para comprobar su eficacia®?’.
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Si bien la identificacion completa del hemocultivo positivo, junto con el antibiograma pue-
de tardar 2 dias, una técnica que permite acelerar el proceso de identificacion bacteriana
es el MALDI-TOF que se basa en espectros de péptidos obtenidos por espectrometria de
masas. Con esta técnica se puede identificar el microorganismo causante en pocas ho-

ras, acelerando asi el inicio del tratamiento antibi6tico 2°.

La reaccién en cadena de la polimerasa [PCR] en sangre o suero puede ser util para el
diagnostico de El causada por patégenos que son dificiles o imposibles de cultivar ?’. El
ADN bacteriano puede permanecer en los tejidos durante tiempo, incluso después de
haber completado el tratamiento antibidtico. Es por ello que las técnicas moleculares
para recuperar ADN o ARN de las muestras de tejido valvular mediante la PCR son es-
pecialmente sensibles en estos casos para poder identificar el microorganismo causante

de la EI36:37,

Los hemocultivos suelen ser negativos en un 10% de los casos *2° de nuestra area geo-
grafica. Por lo que ante un hemocultivo negativo con elevada sospecha de El, se deben

plantear diferentes situaciones °2’:

-el paciente ha tomado en las 2 semanas previas tratamiento antibiético, por lo que lo

indicado seria retirar el tratamiento antibiético y tomar nuevas muestras para cultivo,

-el microorganismo causante es un hongo o una bacteria de cultivo exigente (intracelula-
res) por lo que precisan de medios especificos para su crecimiento y este es relativamen-

te lento,

-se deben plantear estudios serolégicos, segun la epidemiologia de la region, para el
diagnéstico de otros microorganismos como Coxiella burnetti, Bartonella spp., Aspergillus
spp., Mycoplasma pneumoniae, Brucella spp. y Legionella penumophila, ademas de PCR
para Tropheryma whippelii, Bartonella spp., Mycobacterias y hongos (géneros Aspergi-

llus, Candida y Cryptococcus) o

-considerar que el causante de la endocarditis no sea un agente infeccioso.

En los casos de pacientes intervenidos de El, se recomienda enviar el tejido valvular ob-
tenido en el acto quirdrgico o las vegetaciones que se han embolizado en las arterias

periféricas y se han rescatado quirdrgicamente, remitirlas para su cultivo en un tubo esté-
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ril al laboratorio de Microbiologia y al laboratorio de Anatomia Patolégica para su estudio
histolégico #’.

En la figura 4 podemos observar el algoritmo para el diagndstico microbiolégico propues-
to por la European Society of Cardiology [ESC] en las ultimas guias publicadas.
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Figura 4: Algoritmo del diagnéstico microbioldgico en la ElI con hemocultivo positivo y ne-

gativo 4

1.5.2. Pruebas de imagen

El diagnéstico de la EI mediante técnicas de imagen no se limita en la actualidad a la
ecocardiografia, sino que se han ido afiadiendo otras técnicas de imagen como el TC

multicorte, la RMN o la tomografia por emision de positrones-tomografia computerizada
[PET/TC].
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En 2017 Gomes et al. publicé el algoritmo diagndstico que podemos ver en la figura5 ay
b, basado en técnicas de imagen.
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Abreviaciones: TTE (Ecocardiografia transtoracica) TEE(ecocardiografia transesofagica) FDG
PET/TC (F-Fluorodesoxiglucosa Tomografia de emision de positrones-tomografia computeri-

zada), MDCTA (angiografia cardiaca por TC multicorte).

Figura 5a. Algoritmo diagnéstico mediante pruebas de imagen en paciente
con sospecha de El nativa °.
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Abreviaciones: TTE (Ecocardiografia transtoracica) TEE(ecocardiografia transesofagica) FDG
PET/TC (F-Fluorodesoxiglucosa Tomografia de emision de positrones-tomografia computeri-

zada), MDCTA (angiografia cardiaca por TC multicorte).

Figura 5b. Algoritmo diagnéstico mediante pruebas de imagen en paciente

con sospecha de El protésica “.
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En los apartados desarrollados a continuacién se comentaran los beneficios y las indica-
ciones de estas diferentes técnicas.

1. Ecocardiografia

Desde 1973, cuando se describi6é por primera vez el uso de la ecocardiografia para el
diagnostico de la El, esta es una prueba muy util y que esta al alcance de la mano en
todos los centros hospitalarios. La ecocardiografia es una técnica de ultrasonidos, capaz
de identificar vegetaciones de hasta 2mm en todas las valvulas cardiacas. Se realiza por
un médico especialista que interpreta las imagenes, por lo que tiene una gran variabilidad
inter observador, asi la sensibilidad y especificidad de la prueba para el diagnéstico, de-
pende de la persona que realiza la prueba y de su experiencia. También hay grupos de
pacientes donde se disminuye la sensibilidad y especificidad de esta prueba, como los
pacientes con proétesis valvulares o DIC 2°. Con la mejora de estos aparatos que permiten
el uso de técnicas bidimensionales, secciones transversales del corazén y que las ima-

genes se obtienen en tiempo real, también ha mejorado el diagnéstico de la El.

La ecocardiografia transtoracica [ETT] es una técnica que se ha realizar a todo paciente
con una sospecha razonable de padecer El. Tiene una sensibilidad variable entre 50% y
70%, dependiendo de si la vegetacion se encuentra sobre una valvula nativa o una proté-
sica y una especificidad entorno el 90% 2’ por lo que un estudio negativo para el diagnés-
tico de El, no excluye por completo esta enfermedad. Las valvulas derechas, la tricuspi-
de y la pulmonar, estan mas cerca de la pared toracica, asi visualizar estas es mucho
mas sencillo con esta técnica que visualizar las valvulas izquierdas. La ETT también per-
mite visualizar las complicaciones perivalvulares. Por otro lado, es una técnica dificil de
realizar en aquellos pacientes obesos, con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

[EPOC] o con deformidades de la caja toracica.

La ecocardiografia transesofégica [ETE] es mas sensible para la deteccion de vegetacio-
nes, sobretodo en prétesis valvulares, y complicaciones perivalvulares en comparacion
con la ETT %, ya que utiliza un transductor con Doppler montado en el extremo de un
endoscopio flexible. De esta manera la resoluciobn es mejor al no tener interferencias
acusticas y tener mas cerca las estructuras de la parte posterior del corazén. Tiene una

sensibilidad y especificidad superiores a la ETT, del 96% y 90% 2. También es el estu-
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dio de eleccidn para visualizar correctamente complicaciones perivalvulares. En los pa-
cientes que se les realiza un tratamiento quirdrgico, al finalizar la cirugia y tras la salida
de la circulacion extracorpérea se les ha de realizar un ETE para valorar el resultado 2.
A pesar de tratarse de una prueba segura, es una técnica invasiva y con ciertos riesgos,
por lo que se han de seleccionar aquellos pacientes a los que se les ha de realizar una
ETE, realizdndose asi en menor nimero en aquellos pacientes con peor prondstico (edad
avanzada, multimorbilidad o deterioro cognitivo) “2. De este modo, si la imagen en la ETT
es de buena calidad y la sospecha es baja, no seria necesario realizar le ETE. Las Ulti-
mas guias también recomiendan la realizacion de este, antes de pasar el tratamiento an-

tibidtico intravenoso a via oral*.

La ecocardiografia, juega un papel clave en el diagnéstico, la evaluacién del pronéstico y
el seguimiento de los pacientes con endocarditis infecciosa, ademas de ser fundamental
para la orientacién en el tratamiento?. Constituye un criterio principal de los criterios
diagndésticos modificados de la ESC y son siete hallazgos ecocardiogréaficos, criterios ma-
yores en el diagnéstico de El (vegetacion, absceso, seudoaneurisma, fistula intracardia-
ca, perforacion valvular o aneurisma y nueva dehiscencia de valvula protésica)?’. La
identificacion de las vegetaciones puede resultar dificil en algunas situaciones como: i)
lesion valvular preexistente (lesiones calcificadas o prolapso mitral), ii) valvulas protési-
cas, iii) vegetaciones inferiores a 2-3mm, iv) embolizaciéon reciente o v) la ausencia de

vegetaciones.

Se recomienda la realizacion de la ecocardiografia lo antes posible ante la sospecha de
El y en caso de confirmacion, controles ecocardiograficos durante el tratamiento médico
para ver la respuesta al tratamiento y descartar complicaciones. Si la evaluacion inicial

resulta negativa, se ha de repetir el estudio ecocardiogréafico después de 3-7 dias %?’.

La ETE tridimensional puede superar las limitaciones de la ETE convencional siendo so-
bretodo util en le evaluacion de la extension perivalvular de la infeccion, la dehiscencia de

la valvula protésica y le perforacién valvular 2.
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2. Tomografia axial computarizada multicorte (TC)

Esta técnica resulta Util para el estudio de lesiones valvulares, la afectacion perivalvular y
el estudio de embolismos sépticos*®. Puede detectar afectacion perivalvular como abs-
cesos y seudoaneurismas con una precision diagndstica similar a la de la ETE, pudiendo
ser superior en la evaluacion de la anatomia de la lesiéon?’. En los casos de El sobre la
vélvula aortica, no solo puede ofrecer informacién sobre la anatomia de la valvula, sino
que ademas ofrece informacion sobre la circulacion cardiaca cuando la angiografia esta
contraindicada °*3. De esta manera al ofrecer imagenes de la anatomia del corazon,

pueden ayudar no soélo en el diagnéstico, sino también para planificar la cirugia 4.

Se recomienda la realizacion de angio-TC cardiaco ante la sospecha de endocaridis so-
bre vavlula protésica y nativa para detectar las lesiones sobre la valvula asi como la afec-

tacion perivalvular®.

Antes de la cirugia valvular, se recomienda el estudio de la circulacién coronaria median-
te coronariografia a los pacientes varones mayores de 40 afios, mujeres postmenopausi-
cas y pacientes con factores de riesgo cardiovascular o enfermedad coronaria®. En
aquellos casos en los que la El sea aodrtica con vegetaciones, el estudio se realizara me-

diante angio-TC para evitar el desprendimiento de estas.

3. Tomografia por emision de positrones/tomografia computerizada

La PET/TC con 18F-fluorodesoxiglucosa [18F-FDG] es una técnica que permite ver la
incorporacién del contraste (18F-FDG), tras 1 hora de su administracion, como este se
une a los leucocitos activados, monocitos-macrofagos y linfocitos T CD4+ en el lugar de
la infeccién/inflamacion %6, Asi el PET/TC permite reducir el nimero de EI mal diagnosti-
cada como “posible”. Los pacientes a los que se les vaya a realizar un estudio mediante
PET/TC, en las, al menos, 24 horas antes, han de realizar una dieta baja en carbohidra-
tos para frenar el metabolismo glucidico en el miocardio y poder mejorar la interpretacion
de las imagenes %68 En aquellos pacientes que ha sido sometidos recientemente a
cirugia cardiaca, la respuesta inflamatoria del postoperatorio, puede dar un falso positivo
a la hora de interpretar las imagenes, por lo que se recomienda no realizar esta prueba

en pacientes intervenidos en los 3 meses previos %’
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Esta técnica esta especialmente indicada para el diagndstico de aquellos casos de endo-
carditis sobre vélvula protésica [EVP] y endocarditis infecciosa asociada a dispositivos
cardiacos [EIDC] %9, y poco dtil en los casos de endocarditis sobre valvula nativa [EVN],
ya que en estos casos el PET/TC es poco sensible, aunque si muy especifico 4651-%3, En
las dltimas guias publicadas recientemente para el diagnostico de la El por la Internatio-
nal Society for Cardiovascular Infectious Diseases [ISCVID], se ha incluido el PET/TC
para el diagnéstico de la El en valvula nativa y valvula protésica **, cuando el diagnéstico
mediante ecocardiografia no resulta concluyente. En cambio en la guias ESC publicadas

en 2023 no se considera para el diagndstico de EI sobre valvula nativa*.

El estudio mediante PET-TC resulta también Gtil en el diagnéstico de embolismos sisté-
micos, no en embolismos cerebrales %512y para excluir otras entidades como un pro-

ceso neoplasico.

El PET/TC puede tener otro papel importante en aquellos pacientes con El a los que no
se les ha podido ofrecer un tratamiento quirdrgico y se encuentran con tratamiento anti-

bidtico supresivo, en el seguimiento para saber en qué situacion se encuentra la EI+*.

4. Tomografia computerizada por emision de fotdén simple, marcada con leucocitos
[SPECT-TC]

Se trata de otra técnica de imagen nuclear. Se ha de considerar la realizacién de esta

cuando no se dispone del PET/TC y existe sospecha de El sobre valvula protésica®.

1.5.3. Criterios diagnosticos

Con la finalidad de estandarizar el diagndstico de pacientes con El, en 1994 se estable-
cieron una serie de criterios clinicos basados en los hallazgos microbiol6gicos y ecocar-
diogréficos como criterios mayores para el diagndéstico y sobre todo clinicos como crite-
rios menores %°. En 2000 Li et al publicaron los criterios de Duke modificados, afiadiendo
el ETE vy el cultivo o serologia positiva para Coxiella burnetti como criterio mayor®®. La

ESC en las Ultimas guias para el diagnéstico y manejo de la El, aflade a estos criterios
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diagnosticos de Duke modificados dos criterios mayores con otras técnicas de imagen,
desarrolladas en los ultimos afos: el 18F-DFG PET/TC o el SPECT-TC y el TC cardiaco.
Como criterio menor, aflade la identificacién por técnicas de imagen de embolismo re-
ciente o aneurisma infeccioso (figura 6). Asi se establecen tres posibles diagnosticos: El
definida, El posible y El descartada. Se considera El definida si cumple: i) 2 criterios ma-
yores o ii) 1 criterio mayor y 3 menores o iii) 5 criterios menores. Se considera El posible
si cumple: i) 1 criterios mayor y 1 0 2 menor o ii) 3-4 criterios menores. Se considera El
descartada: si no reune criterios de El definida o El posible con o sin un diagndstico firme

alternativo.

Previamente a estos ultimos criterios de la ESC, se publicaron los criterios diagndsticos
por la ISCVID donde se afiaden a los criterios presentes en la figura 6, nuevas técnicas
de diagndsticos microbiolégico, técnicas de imagen y como novedad, se afiade como

criterio mayor la inspeccion intraoperatoria con evidencia de EI %4,

Major criteria
(i) Blood cultures positive for IE
(a) Typical microorganisms consistent with IE from two separate blocd cultures:
Orral streptocaoci, Streptococcus pallolyticus (formerly S bavis), HACEK group, 5. aureus, E foecalis
(b) Microorganisms consistent with |E from continuously positive blood cultures:
+ 21 positive blood cultures of bload samples drawn 12 h apart.
» All of 3 or a majority of >4 separate cultures of blood (with first and last samples drawn =1 h apart).
(c) Single positive blood culture for C. bumnetii or phase | IgG antibedy titre >1:300.
(i) Imaging positive for IE:
Valvular, perivabvular/periprosthetic and foreign material anatomic and metabalic lesions characteristic of IE detected by any of the following imaging techniques:
* Echocardiography (TTE and TOE).
» Cardiac CT.
» [18F)-FDG-PET/CT(A).
* WEBC SPECT/CT.
Minor criteria
(i) Predisposing conditions (i.e. predisposing heart condition at high or intermediate risk of IE or PWIDs)*
(iiy Fever defined as temperature >38°C
(iiiy Embolic vascular dissemination (including those asymptomatic detected by imaging only):
* Major systemic and pulmonary embaolifinfarcts and abscesses.
* Haematopenous ostecarticular septic complications (ie. spondyladiscitis).
* Mycotic aneurysms.
* Intracranial ischaemic/haemarrhagic lesions.
« Conjunctival haemeorrhages.
* Janeway's lesions.
(IV) Immunelogical phenomena:
* Glomerulonephritis.
+ Osler nodes and Roth spots.
+ Rheumatoid factor.
(V) Microbiclogical evidence:
» Positive blood culture but does not meet a major criterion as noted above.

+ Serological evidence of active infection with organism consistent with IE.

Figura 6. Criterios diagndésticos propuestos por el ESC 2023 4
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1.6. Microorganismos causantes

Un microorganismo, para poder producir una El, ha de ser capaz de adherirse a la vege-

tacion estéril'4, asi que no todos los microorganismos pueden ser causantes de la El.

Los estreptococos y estafilococos son responsables del 80% de los casos, seguidos de
los Enterococcus sp en el 10%*°. En algunas series, los enterococos se han situado en
segundo lugar?, observando un aumento en la incidencia de EIl por Staphylococcus au-

reus i Enterococcus sp en los dltimos afios.

La evolucion en la microbiologia de la El, ha ido en paralelo con los cambios en la epi-
demiologia. El aumento del numero de casos de EIAMH tiene gran responsabilidad en el
aumento de casos de El por S. aureus y Enterococcus sp. ’.

En el caso de la El sobre valvula nativa, son los estreptococos, especialmente del grupo
viridans, los que causan el 30-40% de las endocarditis, siendo Streptococcus sanguis,
Streptococcus mitis y Streptococcus gallolyticus los responsables de mas del 80% de los
casos. Los enterococos causan el 5-15% de las endocarditis y la principal puerta de en-
trada es la patologia intestinal. La incidencia de endocarditis nosocomial y la relacionada
con cuidados sanitarios estd aumentando. La puerta de entrada en estos casos suele ser
la infeccién de un dispositivo intravascular o la infeccion de la herida quirdrgica. Los mi-

croorganismos responsables suelen ser S. aureus y Staphylococcus epidermidis?®.

La El sobre prétesis valvular presenta diferencias en cuanto a la etiologia y depende de
si se trata de un caso de EIP precoz o tardia. Mientras en la forma precoz predominan
los estafilococos coagulasa negativa [ECN] siendo S. epidermidis el mas prevalente en
més del 60-70% de los casos, en la forma tardia presenta una distribucion de microorga-
nismos similar a la El sobre vélvula nativa. La El sobre marcapasos y desfibriladores son
fundamentalmente estafilocécicas y en particular por ECN y S. aureus. En los UDVP, S.
aureus sensible a la meticilina procedente de la piel es el microorganismo responsable en
la mayoria de los casos. La El causada por Pseudomona aeruginosa y Candida spp.

son entidades excepcionales y mas frecuentes en el grupo de UDVP, ya que estos mi-
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croorganismos proceden de los adulterantes de la droga o de las sustancias empleadas
para su dilucion 8,

En un 10% de los casos, los hemocultivos son negativos, siendo este porcentaje mucho
mas elevado en los paises en desarrollo 2. La causa principal es la toma de antibi6ti-
cos previa a la recogida de cultivos. El desarrollo en las técnicas diagnosticas mediante
pruebas serologias y test moleculares, han hecho que se hayan reducido considerable-

mente los cultivos negativos’(ver figura 4).

Tabla 2. Microbiologia de las cohortes de la ICE y la EURO-ENDO (adaptada de Cuervo
et al, Semin Respir Crit Care Med 202218)

ICE EURO-ENDO
(N=2,781) (N=3,116)
Staphylococcus aureus 31% 31%
Viridans group streptococci 17% 12%
Coagulase negative 11% 13%
Staphylococcus
Enterococcus spp. 10% 16%
Streptococcus gallolyticus 6% 7%
Other streptococci® 6% ND
Polymicrobial 1% ND
HACEK® 2% ND
Fungi 2% ND
Negative culture 10% 21%
Other 4% 3.5%

Abreviaturas: ICE (Internacional Collaboration of Endocarditis); EURO-ENDO (European infective endocarditis), ND: no

disponible.
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1.7. Tratamiento

El éxito del tratamiento de la EI dependera de la erradicacién del microorganismo dentro
de la vegetacién, gracias al tratamiento antibiético y la cirugia que ademas reparara el

dafio en el miocardio y la valvula, evitando asi las secuelas .

El tratamiento para curar la infeccién de la endocarditis infecciosa requiere siempre de
tratamiento antibiético y en algunas ocasiones de tratamiento quirdrgico. Las vegetacio-
nes que se forman en el endocardio, contienen en su interior una densidad de poblacion
elevada de bacterias, protegidas por una red de fibrina. Estas bacterias, se encuentran
en un estado de actividad metabdlica y division celular reducidos. Por todo esto, el tra-
tamiento con antibiético es mas complicado con un elevado namero de fracasos en el

control de la infeccion y recidivas.

1.7.1. Tratamiento antibiético endovenoso y tratamiento antibi6tico oral

Lo principal es proporcionar un tratamiento antibiético adecuado. Para ello es necesaria
la identificacion del microorganismo, por lo que se deberan obtener los cultivos de sangre
periférica, previo al inicio del tratamiento antibiético. Se debe utilizar una combinacién de
farmacos bactericidas con una actividad intrinseca alta y accion sinérgica, que produzca

un efecto bactericida rapido.

Se recomienda que la administracion de estos antibidticos sea parenteral en las primeras
semanas y en ocasiones durante todo el tratamiento, ya que la absorcion oral en ocasio-
nes es erratica y depende de muchos factores. El tratamiento también sera prolongado
por la elevada densidad bacteriana dentro de la vegetacion y la lenta actividad bactericida
de muchos antibiéticos, pudiendo ser esta de varias semanas (2 a 8 semanas) tras el
primer hemocultivo negativo. Se pueden considerar pautas mas cortas de 2 semanas en
algunos casos de EVN sin complicaciones y por microorganismos no agresivos. En los
casos en los que el cultivo valvular resulta positivo, se recomienda iniciar de nuevo el

ciclo de tratamiento antibigtico®?”.

31 de 209



Endocarditis Infecciosa en un Hospital de Referencia: Mortalidad y Factores Asociados

El tratamiento antibiotico a administrar y la dosis, dependera de diversos factores: i) la
identificacion del microorganismo, el antibiograma y la concentracion minima inhibitoria,
ii) el aclaramiento de creatinina y la funcion hepética, iii) en los casos de antibioterapia
empirica o cultivos negativos, dependera de si se trata de un caso de EVN o EVP, iv) en
los casos de EVP dependera de si la infeccion es precoz tras la cirugia (12 meses tras la
cirugia valvular) para tratar bacterias que se pueden haber adquirido durante esta cirugia
y v) dependeré también de si el paciente se puede intervenir o no. Pero no existe un
consenso en cuanto al tratamiento entre las guias publicadas por la American Heart As-
sociation [AHA] y la ESC. La falta de estudios randomizados y las variaciones geografi-
cas, hacen que los diferentes centros especializados creen sus propios protocolos en

cuanto al tratamiento de los pacientes con EI .

En algunos casos de El, se puede administrar tratamiento antibidtico domiciliario endove-
noso [TADE] acortando asi la estancia hospitalaria y siendo tan efectivo como el trata-
miento hospitalario >°. Este se podria iniciar una vez superada la fase critica (2 primeras
semanas) de la enfermedad 2’ y siempre que se encuentre estable, con respuesta clinica
al tratamiento antibiético y sin complicaciones en los estudios ecocardiogréficos realiza-

dos.

La secuenciacion a tratamiento antibiético oral, ya se incluye en las guias ESC 2023, tras
los resultados del estudio POET publicado en 2018. Se trata de un estudio randomizado,
gue demostro la no inferioridad entre el grupo de tratamiento oral y el grupo de tratamien-
to endovenoso ®°. Por ello, se debe considerar en aquellos casos de Ell por S. aureus,
Entrerococcus faecalis, Streptococcus spp y SCN, sin embolismos sistémicos ni compli-
caciones perivalvulares en el ETE, que tras 10 dias de tratamiento antibi6tico intravenoso
0 7 dias después de la cirugia de recambio valvular, se encuentren en una situacioén de
estabilidad clinica, ecocardiografica y analitica y ademas disponen por antibiograma de
una opcién de tratamiento via oral (figura 7). Se descartaria la opcion de secuenciacion
del tratamiento a via oral en aquellos pacientes con Ell por microorganismos dificiles de
tratar, que padecen cirrosis (Child-Pug B o C), embolismos en el sistema nervioso central
severos, abscesos extracardiacos no tratados, complicaciones valvulares o otras compli-
caciones que requieran cirugia cardiaca, complicaciones severas post-cirugia y pacientes
UDVP“.
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Phases of antibiotic treatment of infective endocarditis

e (0 —2) (49
Early critical phase Continuation phase with resting bacteria -

,-""-_ " Inpatient treatment
i.v. rapid bactericidal

combinations

& Cardiac surgery, if
indicated

%)) + Removal of infected

cardiac devices

@ + Draining of abscesses

u) Complicated cases: continue inpatient i.v. treatment?
> (15 &

Figura 7. Fases del tratamiento antibio6tico.*

From Day 10 post-treatment initiation and/or 7 days post-surgery:
consider OPAT or oral antibiotic treatment in stable patients

1.7.2. Tratamiento quirdrgico

Cerca del 50% de los pacientes con El izquierda requeriran tratamiento quirdrgico en la
fase aguda de la enfermedad ®'. Es importante resaltar que este porcentaje es elevado,
porque la mayoria de estudios publicados se realizan en hospitales de referencia para
cirugia cardiaca, donde son trasladados los pacientes de hospitales méas pequefios por El

gue tienen criterios para la cirugia.

La finalidad del tratamiento quirargico, es eliminar el tejido infectado y reconstruir la val-
vula para recuperar su funcionalidad. La complejidad en la cirugia dependera del tejido a
recuperar, por lo que en los casos de EVP, la cirugia sera mas compleja. Por este motivo
se recomienda que la cirugia siempre se realice en centros especializados, con un equipo

de expertos en EI*.

Las principales indicaciones para la cirugia cardiaca seran: i) la insuficiencia cardiaca por

disfuncion valvular, ii) tratamiento de la infeccién no controlada vy iii) la prevencién del
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embolismo sistémico. En las guias de la ESC publicadas®, se especifica ademas de la

indicacion para le cirugia, el tiempo recomendado para la realizacién de esta (ver tabla

3).

Tabla 3. Indicacion y momento de la cirugia en El.

Clase de Nivel de

recomendacién | evidencia

Indicacion de la cirugia Momento de la
cirugia
1. Insuficiencia cardiaca:
-EVN o EVP adrtica o mitral con insuficiencia Emergente I
aguda grave, obstruccién o fistula que causa
edema pulmonar refractario o shock cadiogénico
-EVN o EVP adrtica o mitral con insuficiencia
aguda grave u obstruccién que causa sintomas Urgente '
de IC o signos ecocardiogréaficos de intolerancia
hemodinamica
2. Infeccion incontrolada
-Absceso, seudoaneurisma, fistula o vegetacion Urgente I

grande, dehiscencia protésica o nuevo BAV.

-Infeccién causada por microorganismos multirre-
sistentes.

-Hemocultivos persistentemente positivos.

-EVP causada por S. aureus o bacterias gran

negativas no HACEK

Urgente/electiva

Urgente

Urgente/electiva

lla

lla

3. Prevencion de embolias

-EVN o EVP adrtica o mitral con vegetacién per-
sistente mayor a 10mm con uno o mas episodios
embodlicos pese a tratamiento adecuado.

-Vegetacion igual o mayor a 10mm y otra indica-
cion quirdrgica

-El adrtica o mitral con vegetacion mayor o igual
a 10mm con o sin disfuncioén valvular severa o sin
evidencia clinica de embolismo y con bajo riesgo

quirdrgico

Urgente

Urgente

Urgente

IIb

Adaptada de las guias ESC 2023 *
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En las guias ESC publicadas recientemente, una de las nuevas recomendaciones es el
recambio valvular en los pacientes con EIP precoz (menos de 6 meses desde su implan-

tacion) , indicando un recambio valvular y desbridamiento completo®.

En las guias de la AHA °®2, no se establecen recomendaciones especificas respecto al
tiempo a la cirugia, considerando que ha de ser un equipo de expertos el que indique el
momento de esta. Ademas, afiade la indicacion de cirugia temprana en los casos de

EVP que presenten una recaida de El.

Es evidente el beneficio de la cirugia frente al tratamiento médico, sobre todo en aquellos
pacientes que tienen indicacion -, reduciendo la mortalidad sobre todo a largo plazo®’
e independientemente de la edad ®. El momento éptimo para la cirugia sigue siendo
motivo de discusion ya que apenas hay estudios randomizados publicados. La tendencia
actual es no retrasar la cirugia, ya que no aporta ningun beneficio, y realizarla de manera
urgente. Hablariamos de cirugia emergente si se realiza en las primeras 24 horas, ciru-
gia urgente en los primeros dias y electiva, transcurridas 1-2 semanas de haber iniciado
el tratamiento antibiotico. Ademas de las complicaciones clinicas y en las pruebas de
imagen, el estado hemodinamico del paciente sera determinante en la eleccién del mo-
mento mas adecuado. Por ejemplo, en el caso de un paciente con embolia del sistema
nervioso central menor de 2cm de diametro, sin clinica y sin hemorragia, no deberia de-
morarse la cirugia, en cambio los pacientes con embolia en el sistema nervioso central,
con dafio neuronal extenso o transformacion hemorragica, deberia esperar para la cirugia

al menos 28 dias®?752,

1.7.2.1. Evaluacion del riesgo quirargico

Todo paciente con indicacion quirurgica, deberia ser valorado por un comité de expertos
en El qué tomase la decision de si ha de ser operado, qué tipo de cirugia se ha de reali-
zar y cuando realizar esta. La decision se basara en la situacion clinica del paciente, las
comorbilidades y el riesgo quirdrgico individual. Para ello se han desarrollado diferentes

escores que pueden ayudar para evaluar el riesgo quirtrgico de manera individual.
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En Estados Unidos el Society of Thoracic Surgeons (STS) score es el mas utilizado,
mientras que en Europa lo es el EuroSCORE | y II. Ninguno de los dos escores, fueron
disefiados para calcular el riesgo quirirgico en pacientes con EI®®, por lo que la capaci-
dad de prondstico para la mortalidad en estos pacientes, es subdptima .

Se han desarrollado diferentes modelos predictivos especificos para calcular el riesgo de
fallecer en pacientes con EI que requieren de intervencién. Podemos encontrar el PAL-
SUSE ™ o el APORTEI score 72, desarrollados en nuestro pais y este ultimo validado en
una serie multicéntrica nacional. En el resto de Europa, el EndoSCORE "y el De Feo
Score "* desarrollados en Italia, este Ultimo ayuda a calcular el riesgo de mortalidad post-
operatoria en la cirugia de la EVN. El AEPEI Score |y Il ”® fue desarrollado en Francia.
En Estados Unidos, se creé el STS-IE-specific score’®, a partir del STS score, especifico

para El y capaz de predecir el riesgo de fallecer en el postoperatorio.

Pero, ¢cual de estos escores es efectivo a la hora de predecir el riesgo quirargico en pa-
cientes que han de ser intervenidos por EI? Se han publicado diferentes estudios compa-
rativos que hablan de la correcta capacidad de predecir la mortalidad en los estudios an-
teriormente mencionados *7-7°, aunque todos son estudios pequefios realizados en un

solo centro y retrospectivos.

1.7.3. Antiagregacion y anticoagulacién en la endocarditis infecciosa

Las recomendaciones presentes en las guias de manejo de le El, en relacién a qué hacer
con la anticoagulacion y antiagregacion en estos pacientes, se basan en estudios con un
bajo nivel de evidencia. A pesar de ello, en términos generales, la antiagregacion y la
anticoagulacion estan contraindicadas en el paciente con El por diversos motivos?’:%2; el
posible requerimiento de un intervencionismo o cirugia cardiaca urgente y el riesgo de
presentar complicaciones hemorragicas a nivel intracraneal. Por ello esta contraindicado

iniciar un tratamiento anticoagulante o antiagregante durante un proceso de El.

En los paciente con EVP y riesgo elevado de un evento trombdgeno, se recomienda utili-
zar heparina de bajo peso molecular para la anticoagulacion en lugar de farmacos anti

vitamina K 2. Aquellos pacientes anticoagulados con heparina, que presenten durante el
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tratamiento de la El un sintoma neuroldgico, la anticoagulacion debera interrumpirse has-

ta haber descartado una hemorragia o embolia intracraneal 72,

Los pacientes que reciban tratamiento antiagregante previamente, la decisién de su reti-
rada durante el proceso de El, la deberia tomar el especialista en Cardiologia o Neurolo-
gia. Estos, siempre deberan interrumpirse si hay un sangrado mayor?’.

Tras 2 semanas de haber iniciado el tratamiento antibiético adecuado y siempre que no
hayan aparecido complicaciones y se haya controlado el proceso infeccioso, se podria
reintroducir la anticoagulacién ° y dosis bajas de acido acetilsalicilico en paciente que

presenta indicacion.

1.7.4. Tratamiento para la prevencién en la endocarditis infecciosa

Los principios de la prevencion para la endocarditis infecciosa se basan en implantar una
serie de medidas dirigidas a aquellas personas con factores predisponentes para desa-
rrollar endocarditis infecciosa. La evidencia de la eficacia de estas medidas, se basa en
estudios observacionales y modelos animales. La medida mas conocida y sobre la que

hay mas estudios, es la profilaxis antibiética.

1.7.4.1. Profilaxis antibi6tica

La profilaxis antibiética esta dirigida a prevenir la uniéon de las bacterias al endocardio
después de la bacteriemia transitoria que se produce durante un procedimiento invasivo.
Esta descripcion tan amplia provoco el uso de antibidticos ante cualquier procedimiento
invasivo en aquellos pacientes con ciertas condiciones cardiacas. En 2002, se inici6 un
cambio de postura en la profilaxis antibiética®, fundamentada en que: i) muy pocos casos
de El estaban causados por intervenciones médicas o dentales, ii) no existian datos que
apoyasen las guias donde se recomendaban la profilaxis antibiotica vy iii) las conclusio-
nes a las que se llegd sobre el coste-eficacia y sobre el coste-beneficio fueron muy des-
favorables. La publicacion de la guia NICE (National Institute for health and Care Exce-
llence) en 20088, concluyd que la profilaxis antibiética no tenia beneficio y que ademas

era demasiado coste-inefectiva, por lo que desaconsejé cualquier profilaxis antibi6tica en
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procedimientos dentales y no dentales, independientemente del riesgo del paciente. Tras
la publicacidon de esta guia, se publicaron multiples estudios epidemioldgicos donde se
analizaba la incidencia de la El tras las guias NICE sin alcanzar conclusiones claras 682~
8 Probablemente por ello, ni en las guias para el manejo de los pacientes con EI Euro-
peas 2% ni en las guias Americanas 2 publicadas desde entonces, se incluyeron estas
restricciones, recomendando la profilaxis Gnicamente en los pacientes con mayor riesgo

para adquirir la EI.

Los pacientes, para la indicaciéon de profilaxis antibiética, se clasifican en elevado riesgo y
riesgo moderado para adquirir El (ver apartado 1.1.2). Se recomienda la profilaxis antibi6-

tica* ante:

- procedimiento oro-dental: i) en los pacientes considerados de elevado o intermedio

riesgo para adquirir El, i) en los pacientes portadores de dispositivos intracardiacos v iii)

se debe considerar esta en pacientes con trasplante cardiaco.

-otros procedimientos diagnosticos o terapéuticos en el tracto respiratorio, gastrointesti-

nal, piel o aparato musculo-esquelético: i) en los pacientes considerados de alto riesgo.

1.7.4.2. Otras medidas de profilaxis

Las medidas de asepsia ante cualquier procedimiento invasivo sobre la piel, como la co-
locacion de un catéter o la realizacién de hemodidlisis para evitar que este actle como
puerta de entrada de las bacterias que podemos encontrar en la piel. Si buen estas me-
didas serian medidas generales para todos los pacientes, a los pacientes que tienen ele-
vado riesgo para El se les recomienda especial cuidado en la desinfeccién de las heridas

y se les desaconseja la realizacion de tatuajes o piercings?’.

A aquellos pacientes que se les vaya a implantar una valvula protésica, o cualquier tipo
de injerto o marcapasos, antes de la intervencién se recomienda realizar un cribado
preoperatorio para detectar y tratar a los portadores de S. aureus nasal y realizar al me-
nos 2 semanas antes de la cirugia, una revision bucal para eliminar las fuentes de sepsis

dental, asi como mantener una correcta higiene dental °2,
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También se ha de considerar la administracion de profilaxis antibi6tica contra bacterias
habituales en la piel como Enterococcus spp o S. aureus, antes de la colocacién de una
TAVI o cualquier otro procedimiento transcatéter valvular®.

1.8. Mortalidad y factores prondsticos de mortalidad

A pesar de los avances en el diagndstico, los nuevos antibiéticos y las técnicas quirargi-
cas, la mortalidad sigue siendo elevada en los pacientes con El. Mientras la mortalidad
intrahospitalaria se sitta entre el 15-30%* de los casos de El, la mortalidad a 6 meses se
encuentra entre el 24-29% % y a los 5 afios entorno al 50% 878 y se ha mantenido esta-
ble a lo largo de los ultimos afios.

El riesgo de fallecer un paciente por El, se asocia no solo a las caracteristicas intrinsecas
del paciente, sino al tipo de El (localizacién y microorganismo), si presenta complicacio-
nes durante el ingreso y el tipo de tratamiento que se le va a realizar. En 2016 Park et al,
desarrollé el International Collaboration on Endocarditis prognostic score (ICE-PCS) ca-
paz de predecir la mortalidad a 6 meses en pacientes con El, basado en un estudio multi-
céntrico con una cohorte de validacién. En este escore, los factores que se asociaron a
un peor pronéstico fueron la edad, realizar hemodidlisis, EVP, S. aureus, Ell, NYHA 3-4,
embolismo en el sistema nervioso central, extension perivalvular de la infeccién y bacte-
riemia persistente, por el contrario, se asocié a un mejor prondstico, la El subaguda, que
el agente causal fuese un Streptococcus del grupo Viridans y el tratamiento quirdrgico
(ver tabla 4).
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Tabla 4. Calculo del escore para mortalidad a los 6 meses de la El (Adaptado de Park et
al, J Am Heart Assoc 2016 8°)

Prognostic Variable Weight

Constant 4

Host factors
Age <45y
Age 46-60 y
Age 6170 y
Age =70y

Wl |lw| | o

History of dialysis
[E factors
Nosocomial IE 2
Prosthetic IE 1
Symptoms >1 month before admission -1
Staphylococcus aureus 1

Viridans group streptococci -2

Aortic vegetation 1

Mitral vegetation 1
[E complications

NYHA class 3 or 4 heart failure 3

Stroke 2

2

2

Paravalvular complication

Persistent bacteremia
Surgical treatment -2

La identificacion al ingreso de los factores prondsticos que se van a asociar a una mayor
mortalidad temprana en la El (durante el ingreso y en los primeros meses después del
alta hospitalaria), permitira identificar a aquellos pacientes en los que el tratamiento ha de

ser agresivo desde un inicio para poder cambiar el pronostico.

1.8.1. Factores asociados al huésped

La edad es un factor constante en las series de mortalidad publicadas. A mayor edad,
mayor riesgo de fallecer. Esta se asocia tanto a la mortalidad intrahospitalaria como a la
mortalidad en el seguimiento®”®, con un aumento del 3% en la mortalidad por cada afio
adicional.
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El ser mujer también se ha asociado a una mayor mortalidad aguda (intrahospitalaria) *.
A las mujeres se diagnostica la El a una edad mas avanzada, con una comorbilidad simi-
lar al sexo masculino y son rechazadas para cirugia, derivando asi en un mal

prondstico®.

El sobrepeso se asocia a peor prondstico, con un indice de masa corporal [IMC] elevado,
por encima de 277, el riesgo de fallecer durante el proceso de El es mayor.

La comorbilidades también interfieren en un peor prondstico, por el que de igual manera,
un indice de Charlson mas elevado, se asocia a una mayor mortalidad 398929 De las
comorbilidades presentes en las diferentes publicaciones, las que se asocian a peor pro-
néstico con mayor frecuencia son la diabetes mellitus 768%°4-97 y |a insuficiencia renal cré-

nica en hemodidlisis 86:95:97:98,

1.8.2. Factores asociados al proceso infeccioso

En relacién a los factores relacionados con el proceso de El, que se asocian a peor pro-
nostico, el que la infeccion se asiente sobre las valvulas izquierdas del corazén, tiene
mucho peor prondéstico de la afectacion de valvulas derechas del corazén, pudiendo do-

blar la mortalidad en estos pacientes °.

Aquellos pacientes en los que la infeccion se asienta sobre una valvula cardiaca protési-
ca también tienen peor prondstico 3071868889100 y5 que estds desarrollan con mayor fre-
cuencia una afectacion perivalvular de la infeccién. Asi, la EVP con una mortalidad global
mas elevada que la EVN, requiere de un seguimiento mas estrecho y una conducta mas

agresiva ya desde el inicio, para evitar complicaciones.

La El asociada al medio hospitalario EIAMH se asocia a mal pronéstico durante el ingre-
so y a 6 meses, en diferentes estudios publicados 3%, En un estudio publicado por
Heredia Campos et al en 2022 se evaluaba las diferencias en el comportamiento entre
la EI noscomial y la nosohusial, observando un comportamiento similar, por lo que en

muchos articulos publicados no hay una diferenciaciéon entre El nosocomial y El nosohu-
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sial. En el estudio publicado por Park et al en 2010 8, en cambio, se asocié a mal pronés-
tico la El adquirida en el hospital, la nosocomial.

La El sobre TAVI (Transcatheter aortic valve implantation) también ha experimentado un
aumento en su incidencial®, con caracteristicas similares a la EIAMH y una elevada mor-

talidad intrahospitalaria®.

S. aureus ha sido el microorganismo con diferencia, con mayor mortalidad, por tratarse
de una bacteria agresiva, a menudo asociada con el medio hospitalario y por lo tanto ad-
quirida por aquellos pacientes con mayor comorbilidad. En diferentes estudios se ha ob-
servado esta asociacion entre infeccién por S. aureus y mayor mortalidad aguda, a los 6
meses, al afio y a los 10 afios 2986889296,104-110  Fn glgunos estudios se observéd que la

cirugia temprana en estos pacientes presentaba un mejor prondstico 07:110,

1.8.3. Factores asociados alas complicaciones

La afectacién perivalvular de la infeccién, que incluye la formacion de abscesos, seudoa-

neurismas y fistulas, tiene un mal pronéstico: mayor mortalidad aguda, a los 6 meses y al
afo 39,86,92,96.

La insuficiencia cardiaca es el factor predictor mas importante de fallecimiento durante el
ingreso, a los 6 meses y a 1 afio 3976889296,100,104111-114 * Pgr este motivo también, que un
paciente desarrolle insuficiencia cardiaca en cualquier momento durante el ingreso, con-
dicionara su prondstico. La insuficiencia cardiaca es uno de los items que suma a la hora
de medir el prondstico a 6 meses % y para medir el riesgo quirdrgico ®’® en muchos de

los escores que calculan el riesgo de fallecer.

La afectacion del sistema nervioso central como consecuencia de la Ell también es un
importante factor predictor de muerte aguda, a los 6 meses y al afig3%:86:88:92,96,100,109,115
Dado que dependiedo del grado de afectacion, estara indicado demorar la cirugia. Esta

complicacion clinica, también puntia en escores que predicen el riesgo quirdrgico 6.
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Otra complicacion que se asocia a una mayor mortalidad durante el ingreso es el deterio-
ro de la funcion renal 39.73.76:88.95.109.116 "ya que dificulta el manejo del paciente y la dosifica-

cién de antibioticos.

En relacién al tamafio de la vegetacion, segun los estudios publicados, a mayor tamafio
(>10 mm), mayor riesgo de fallecer 2992106111117 = Hybert et al 18 creé en 2013 una calcu-
ladora para predecir el riesgo de padecer eventos embdlicos sintomaticos, donde ademas
del tamafio de la vegetacidn, se tenia en cuenta la edad, la diabetes, la fibrilacion auricu-

lar, si habia padecido embolismo previos y si el agente causante era S. aureus.

El estado hemodinamico critico del paciente, también es un factor que se asocia a una

mayor mortalidad intrahospitalaria 3°7378.108.112,114,119

1.8.4. Factores asociados al tratamiento

El tratamiento que se le vaya a administrar al paciente con El, no sélo influird en la evolu-
cion durante el ingreso, sino también en las posibles secuelas y el prondstico a largo pla-

Z0.

Si un paciente con El que tiene indicacion para cirugia, no es intervenido, el riesgo de
fallecer a corto plazo, ya sea durante el ingreso como en los primeros meses tras el alta,

va a ser elevado®.

La cirugia, mejora el prondstico de los pacientes con El, independientemente de la edad,
tanto en los primeros meses tras el alta como a mas largo plazo 87:949120.121  Ng obstan-
te, el mejor momento para la cirugia, es un tema siempre controvertido por la falta de
estudios randomizados. En términos generales una cirugia temprana mejora el pronosti-
co de los pacientes®. Cecchi et al en 2018 en su estudio de 502 pacientes, concluyé que
la cirugia temprana no es beneficiosa en todos los casos???, por lo que una evaluacion

individualizada de la mejor opcidn terapéutica es siempre necesaria.
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1.8.5. Biomarcadores como factores predictivos

Los biomarcadores que son Utiles para predecir el pronéstico de algunas patologias®,

como predictores en la El, no han demostrado evidencia cientifica.

Los niveles de hemoglobina, el recuento leucocitario, los marcadores de inflamacion co-
mo la proteina C reactiva, la procalcitonina o la velocidad de sedimentacion glomerular,

pueden ser Utiles para valora la severidad de la sepsis en la EI*.

Algunas publicaciones hablan de biomarcadores como predictores de mal prondstico en
la El: la troponina'?#1? el cociente proteina C reactiva/albimina!?®®, la pro-
adrenomedulina o copeptina'?’ o el péptido natriurético tipo B (BNP). Ninguna de estas
publicaciones tiene la suficiente evidencia cientifica por lo que no se recomienda su de-

terminacion en ninguna guia publicada sobre el manejo o diagndstico de la El.

1.9. Abordaje multidisciplinar de la endocarditis infecciosa

1.9.1. Endocarditis team

La presentacion clinica de la El puede ser muy diversa, por lo que estos pacientes suelen
ingresar con otros diagndsticos, en diferentes servicios no sensibilizados con esta patolo-
gia. Si bien, ya se habian publicado diferentes articulos donde hablaba de los beneficios
del manejo multidisciplinar de los pacientes con EI 128129 no fue hasta 2015 en que en las
guias de la ESC se recomienda establecer, con una evidencia lla B, una “estrategia co-
laborativa” entre los diferentes servicios hospitalarios encargados del manejo de los pa-
cientes con El #’. Esto incentivé alin mas la creaciéon de grupos de trabajo integrados por
diferentes especialidades relacionas con la El. De esta manera, se pretende obtener un
diagnéstico precoz y ofrecen con su experiencia un punto de vista realista basado en la
experiencia, mejorando el manejo de estos pacientes y evitando las complicaciones deri-

vadas de la El.
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Diferentes autores han publicado la mejora en la mortalidad intrahospitalaria y a corto
plazo de los pacientes con El, tras la creacion de estos grupos de trabajo multidisciplina-
res 0131 También se han publicado recomendaciones de como se deberian establecer
estos grupos®2133 ademas de las recomendaciones en las guias de quienes deberian de

ser los integrantes®.

Es tal el beneficio de la evaluacion mutidisciplinar en esta patologia que las nuevas guias
recomiendan incluso incluir especialidades como Nefrologia, Neurologia, Geriatria o in-

cluso Trabajadoras Sociales®.

1.9.2. Experiencia en nuestro centro

Ante la necesidad en nuestro centro de mejorar el diagndstico y manejo de estos pacien-
tes con EIl, en 2003 se cre6 el comité de Endocarditis Infecciosas, integrado en un inicio
por Cardidlogos, Cirujanos Cardiacos e Internistas especialistas en Enfermedades Infec-
ciosas y a los que se han ido sumando en los Ultimos afios las especialidades de Micro-
biologia, Neurologia, la Unidad de Hospitalizacion a Domicilio y recientemente el servicio

de Medicina Nuclear.

Esté comité desde su inicio se relune periédicamente para discutir casos del mismo hospi-
tal o de hospitales mas pequefios de nuestra area sanitaria de la cual nuestro hospital es
centro de referencia para Cirugia Cardiaca. También se encarga de la elaboracién y pu-
blicacion periddica del protocolo hospitalario para el “Diagndstico y el tratamiento de la
El” y el “Diagnéstico y tratamiento de la infeccién de dispositivos intracardiacos”. Los
integrantes de este comité, del cual la doctoranda forma parte, han promovido la creacion
de un registro con todos los casos diagnosticados que ha dado lugar a la realizacion de
multiples posters y comunicaciones orales en congresos tanto del ambito nacional como
internacional, a la publicacion de articulos cientificos e incluso la escritura de la Tesis
Doctoral de la Dra. Nuria Vallejo: “Prondstico de los pacientes con indicacién quirurgica
no operados en el curso de la endocarditis infecciosa. Opciones de tratamiento antibi6ti-

co supresivo de larga duracion”.
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1.10. La endocarditis infecciosa en el anciano

En las dltimas décadas se ha visto en diferentes estudios, como el pico de incidencia se
da cada vez en la poblacibn mas anciana, tal es asi que el riesgo de desarrollar El es
cinco veces mayor en la poblaciéon anciana, respecto a la poblaciéon general 34, Esto
probablemente sea debido a varios factores: el aumento de la incidencia de valvulopatia
degenerativa en este grupo de poblacion, el aumento de la esperanza de vida en los pa-
ciente intervenidos del corazén, el aumento del intervencionismo en la poblacién general
para realizar procedimientos terapéuticos y diagnosticos (como puerta de entrada para

infecciones) y el aumento de casos con recambio valvular 1%,

La edad, por si sola, no sirve para definir la poblacion anciana, ya que hay diferentes ma-
neras de envejecer. A edades avanzadas podremos encontrar pacientes con o sin co-
morbilidad y pacientes con o sin fragilidad. La fragilidad se conoce como un estado sin-
drémico que define la incapacidad de una persona anciana para hacer frente a situacio-
nes externas estresantes como la enfermedad. De esta manera podemos encontrar a un
anciano robusto, un anciano pre fragil o un anciano fragil *. Asi si un paciente robusto
padece un episodio de estrés como lo seria la El, tendra reserva biologica para poder
superar la enfermedad, en cambio un paciente fragil no. Conocer el fenotipo de un pa-

ciente anciano serd crucial a la hora de decidir que tratamiento sera el mas adecuado.

La mortalidad intrahospitalaria de los pacientes ancianos se sitla entre el 10 y el 40%
68,137

1.10.1. Manifestaciones clinicas

La presentacion clinica del paciente anciano con El puede ser atipica, apareciendo sin-
tomas como letargia, fatiga, anorexia, confusion o pérdida de peso. Pueden no presentar
fiebre, porque a estas edades, aparece la inmunosenescencia. Esta es la afectacion de
inmunidad innata y adquirida, asociada a la edad, afecta a la capacidad de respuesta del
paciente anciano para hacer frente a las infecciones *%-14°, Pueden consultar en el hospi-

tal por clinica muy distinta como sintomas neuroldgicos, complicaciones reuméaticas o
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anomalias en el sistema nervioso periférico 1**. De esta manera se retrasa el diagnosti-

co y el inicio del tratamiento.

Los pacientes de edad avanzada tienen una mayor predisposicién a padecer infecciones.
En el caso de la El, estos pacientes tienen una mayor predisposicién por ser mas fre-
cuentemente portadores de dispositivos intracardiacos, valvulas protésicas o padecer

valvulopatias degenerativas.

1.10.2. Procedimiento diagnostico

El procedimiento diagndstico suele ser mas complicado a edades mas avanzadas. La
valvulopatia degenerativa que suelen padecen los pacientes de edad avanzada, hace
que en el estudio ecocardiogréafico sea mas complicado el poder visualizar una vegeta-
ciébn. En estos casos, la realizacion de una ETE ayudaria para confirmar la sospecha
diagndstica, pero esta prueba se realiza con mucha menos frecuencia entre los pacientes
de edad avanzada por considerarla una técnica agresiva. Ademas, en ocasiones, ya sea
porque el paciente es un anciano fragil o porque se encuentra con algun desorden cogni-
tivo, esta prueba se deberia realizar con sedacion, descartando finalmente su realizacién.
En los casos en los que la realizacién de la ETE esta contraindicada, se recomienda re-

petir la ETT en una semana 4%,

En los casos en los que el paciente es portador de una valvula protésica, un DIC o una
TAVI, la realizacion de un 18F FDG PET/TC nos podria ayudar en el diagnéstico, asi co-
mo el TC cardiaco, segun lo establecido en las Gltimas guias publicadas recientemente %

y que no varian en el paciente de edad avanzada.

1.10.3. Microorganismos en el anciano

Los Estafilococos, son los microorganismos mas frecuentes entre la poblacion anciana
con ElI, siendo el S. aureus el mas predominante 42 y entre estos el Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina [SARM], por el incremento del nimero de casos asociados al

medio hospitalario 3.
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También ha aumentado el nimero de casos de El por Enterococcus spp. y Streptococcus
gallolyticus, ambos asociados a patologia intestinal, que es més prevalente entre la po-

blacién anciana (pélipos, diverticulos, neoplasia, ...).

1.10.4. Tratamiento de la El en el anciano

Plantear un tratamiento en estos pacientes tampoco es una tarea facil. Ante la opcién de
realizar tratamiento antibiético, se han de tener en cuenta diferentes aspectos que pue-
den influir en la farmacocinética del antibiético: la funcion renal, la funcion hepatica, la

albdamina sérica o el indice de masa corporal.

Ademas, estos pacientes suelen estar polimedicados, cosa que hace que, en estos ca-

s0s, las interacciones medicamentosas sean frecuentes.

También se han de tener en cuenta los posible efectos adversos de los antibidticos, que
entre la poblacién anciana, encontramos mas frecuentemente como: la toxicidad renal
por los aminoglucésidos o la vancomicina, efectos neurolégicos por la penicilina a altas

dosis o intestinales por el tratamiento con rifampicina o cotrimoxazol 41

Los accesos venosos para la administracion del tratamiento via parenteral también pue-
den ser otro problema, por lo que se han de considerar otras alternativas como la se-

cuenciacion al tratamiento oral, si la situacion clinica del paciente lo permite ©°.

En relacion a la profilaxis, las indicaciones de profilaxis antibiética en relacion a interven-
cionismo, son las mismas que las publicadas en las guias. Entre la poblacion anciana, se
debe hacer mas prevencién de la higiene bucal, ya que la aparicion de caries se asocia a
la edad, la enfermedad periodontal y la pérdida de dientes. La demencia ademas puede

favorecen las broncoaspiraciones en estos pacientes 144,

Estos pacientes son rechazados con mas frecuencia para cirugia %1% y esto se asocia a

una mayor mortalidad 15146, No obstante la cirugia en este grupo de poblacién, no impli-
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ca necesariamente un mal pronéstico >4’ El estudio publicado por Ragnarsson et al
en 2021 sobre una cohorte sueca de 2186 pacientes con Ell; los pacientes con 75 afios o
mas presentaron una supervivencia a 1 afios del 53%, en comparacion con la supervi-
vencia del 17% de los que no fueron intervenidos. Tras realizar el propensity score mat-
ching, se observo aquellos pacientes entre 54 y 82 afios que fueron intervenidos, presen-
taron una mortalidad significativamente menor en comparacién con los que no fueron

intervenidos®®.

Las guias publicadas de la ESC en 2023 recomiendan realizar una valoracion del riesgo
quirdrgico utilizando diferentes escores, pero en ninguno de estos, hay herramientas es-

pecificas de valoracién geriatrica integral (ver tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas de escores que predicen la mortalidad y la morbilidad después

de la cirugia cardiaca (Adaptada de Forestier et al, Clin Interv Aging 201648)

STS-PROMM*® Bernstein and Euroscore 117 STS-IE* De Feo®*
Parsonnet®®

Specific to [E No No No Yes Yes
Prediction of merbidity after surgery Yes No No Yes No
Number of variables included 34 37 17 13 6
Variables included
* Age X X X X X
* Other demographic data X X X X
o Renal failure X X X X X
e Other extracardiac chronic diseases X X X X
o Previous cardiac disease X X X X
o Cardiac failure/cardiogenic shock at the time of surgery X X X X X
* Ventilatory support at the time of surgery X X X X X
* Previous cardiac surgery X X X X
® Elective/urgent surgery X X X X
* Presence of IE X NA
* Positive blood culture X
* Perivalvular abcess X

Abreviaturas: sts-PrOMM (society of thoracic surgeons Predicted risk of Mortality or Major Morbidity); N/A (no disponible);
STS-IE (society of thoracic surgeons-Infective endocarditis)

Afadiendo a estos escores de riesgo quirtrgico parametros de fragilidad y de deterioro
funcional, se podria mejorar la evaluacion del riesgo en estos pacientes y mejorar el ma-

nejo*.

La edad es un factor independiente de mal pronéstico en los pacientes con E| 75150151 y

por eso esta incluida en la puntuacion de la mayoria de escores de riesgo quirurgico, pe-

49 de 209



Endocarditis Infecciosa en un Hospital de Referencia: Mortalidad y Factores Asociados

ro no hay escores disefiados para predecir el riesgo quirdrgico en la poblacion de esta
edad y los geriatras que podrian ayudar en cuanto a predecir que pacientes van a ser
capaces de soportar una cirugia cardiaca.

Se puede decir, que en la poblacién anciana se aplica la paradoja del tratamiento-riesgo:
siendo aquellos pacientes que tienen mas riesgo de presentar un efecto adverso durante

el ingreso, se les realiza un tratamiento menos agresivo'®2,

La calidad de vida también es un factor importante a la hora de pensar en un posible tra-
tamiento, ya que la edad se asocié a una percepcion de peor calidad de vida tras un epi-

sodio de E|'%3,

Por todo lo expuesto anteriormente, diferentes autores recomiendan el afiadir a un geria-
tra a los equipos especializados de El en los hospitales, para mejorar el manejo y tratar

las complicaciones asociadas a la edad 93141:154.155,

1.10.5. Complicaciones y prondstico de la endocarditis infecciosa en el an-
ciano

Los pacientes ancianos, en relacién con los pacientes mas jovenes desarrollan menos
frecuentemente complicaciones como embolias, hemorragias intracraneales o aneuris-
mas micéticos'*®. Por otro lado, estos pacientes de edad avanzada, durante el ingreso

hospitalario, puede desarrollar complicaciones asociadas a la edad:

-El deterioro funcional es habitual ya en el momento del ingreso hospitalario y al alta hos-
pitalaria *°. En el estudio prospectivo realizado por Forestier et al en 2019, Gnicamente
una tercera parte de los pacientes eran capaces de caminar tras el alta®®’.

-La aparicion de delirium durante el ingreso, sobre todo en los pacientes con deterioro
cognitivo previo, también es habitual y este se relaciona con mal pronéstico durante el
ingreso.

-La desnutricion durante el ingreso es frecuente, ya que los pacientes a esta edad, dejan
de ingerir alimentos por el malestar general y situacion de infecciéon grave y su situacion

nutricional, se deteriora muy rapidamente.
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Una situacion nutricional deficiente y un deterioro de la situacion funcional, hace que au-
mente el riesgo de fallecer, independientemente de otros factores asociados con la mor-
talidad 17158,

Las complicaciones en la evolucién del ingreso de estos paciente, al final van a alargar la

estancia hospitalaria **°, aumentando asi el riesgo de que puedan aparecer nuevas com-

plicaciones durante el ingreso.
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2. Justificacion
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Esta tesis doctoral nace como resultado del trabajo diario de la doctoranda con el pacien-
te anciano. Su actividad investigadora se inici6 en su época de residente de Medicina
Interna (2006-2010), hace més de 10 afios. De hecho, la doctoranda comienza su activi-
dad como investigadora clinica durante su segundo afio de residencia (2007-2008) con el
equipo de Enfermedades Infecciosas, desarrollando la tarea de generacion y actualiza-
cién de bases de datos sobre diferentes agentes infecciosos: Legionella, Neumococo o
sobre nosologias infecciosas como la Endocarditis Infecciosa, base de esta tesis doctoral.
El resultado de su actividad investigadora ha generado mas de 60 presentaciones a con-
gresos nhacionales e internacionales. Merece la pena destacar que, en el afio 2010, pre-
sentd el trabajo titulado “Endocarditis Infecciosa en un hospital terciario; aumento del nd-
mero de casos asociado al medio hospitalario” para la obtencién de la suficiencia investi-
gadora. Dicho trabajo fue publicado en una revista de revision por pares en el afio 2013
[R. Nufiez et al. Factores asociados y andlisis descriptivo de la endocarditis infecciosa
adquirida en el entorno hospitalario de un centro terciario de referencia. Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2013;31(1):15-22)] (anexo 1).

A lo largo de estos afios, la doctoranda, ademas de su formaciéon continuada como médi-
co, se ha formado en investigacion. Ha asistido a diversos cursos de investigacion cienti-
fica y de generacion y manejo de bases de datos. Ademas, ha completado los estudios
de la diplomatura de "Disefio y Estadistica en Ciencias de la Salud" de la Universitat Au-

tonoma de Barcelona en el afio 2017.

Actualmente, la doctoranda es adjunta de Medicina Interna en la Unidad de Geriatria de
Agudos en el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol
[HGTIP], un trabajo que viene realizando desde el afio 2012. Esta Unidad de Geriatria de
Agudos es una unidad especializada en el paciente anciano con comorbilidad. Dado el
carcter multidisciplinar de esta unidad, la doctoranda trabaja de manera muy estrecha
con otras especialidades médicas: geriatras, nutricionistas, y rehabilitadores; buscando el
consenso en el manejo, la prevencion y el tratamiento de las enfermedades del paciente

anciano (>65 afos) y de la fragilidad.

Es importante comentar que, en nuestro entorno, una persona que llega a 65 afos vivira
una media de 20 afios mas'®. Este aumento de la esperanza de vida tiene como peaje
un gran impacto bioldgico, convirtiendo la Gltima etapa de la vida en un periodo de fragili-
dad. La endocarditis infecciosa es una enfermedad grave cuya incidencia parece estar

en aumento en la poblacion anciana, en relacién con la mayor esperanza de vida y su
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estrecho contacto con el medio hospitalario®. En este grupo poblacional, ademas, causa

un importante deterioro organico.

El ejercicio profesional de excelencia en la medicina no ha de estar sélo basado en el
conocimiento de las guias de la practica médica, sino también en el conocimiento de la
variabilidad que presentan las diferentes patologias en un mismo territorio. De aqui, la
importancia de la realizacion de estudios observacionales en nuestra area de practica

médica.

El fruto de todo este trabajo sistematico, constante a lo largo de los afios, ha permitido

realizar esta tesis doctoral.
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3. Hipotesis
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Esta tesis doctoral se basa en hipétesis vinculadas a la endocarditis infecciosa en nuestra

area geografica.

Las hipétesis planteadas son las siguientes:

Hipotesis 1: La endocarditis infecciosa de nuestra area geogréfica incide mas en pacien-

tes de edad avanzada, presentando asi un peor prondstico (mayor mortalidad) en rela-

cién a los pacientes mas jovenes con endocarditis infecciosa.

Hipo6tesis 2: Los pacientes con endocarditis infecciosa de edad avanzada (>75 afios)

presentan mas comorbilidades en relacion con los pacientes mas jévenes con endocardi-

tis infecciosa.
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4. Objetivos
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4.1 Objetivo principal:

El objetivo principal planteado en esta tesis doctoral es el siguiente:

o Estimar la incidencia acumulada de mortalidad aguda (intrahospitalaria), y en el

seguimiento a cinco afos, en pacientes diagnosticados de endocarditis infecciosa.

4.2 Objetivos secundarios:

o Objetivo 1: Estimar la incidencia acumulada de mortalidad aguda y en el segui-
miento a cinco afos, por cualquier causa, en pacientes diagnosticados de endo-
carditis infecciosa.

o Objetivo 2: Estimar la incidencia acumulada de mortalidad aguda y en el segui-

miento a cinco afos, relacionada con el proceso de endocarditis infecciosa.

o Objetivo 3: Estimar la incidencia acumulada de mortalidad a los cinco afios de

seguimiento no relacionada con el proceso de endocarditis infecciosa.

o Objetivo 4: Estimar el grado de asociacion de los factores pronésticos (preventi-

vos 0 de riesgo) relacionados con la mortalidad por endocarditis infecciosa.
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5. Pacientes y Métodos
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5.1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio de cohorte, longitudinal, observacional, retrospectivo y unicéntrico,
basado en la informacion recogida prospectivamente en una base de datos de pacientes

diagnosticados de endocarditis infecciosa, mayores de 18 afos.

5.2. Ambito del estudio

Pacientes ingresados por endocarditis infecciosa en el HGTIiP, hospital de tercer nivel y
de referencia para cirugia cardiaca, con 650 camas y que presta asistencia a unos
850.000 habitantes.

Esta base de datos incluye informacién recogida de la historia clinica de los pacientes, en
relacion a los siguientes servicios:

e servicio de Cardiologia y el gabinete de Ecocardiografia,

e servicio de Cirugia Cardiaca,

e servicio de Enfermedades Infecciosas,

e servicio de Medicina Interna,

¢ Unidad de Hospitalizacién a Domicilio[UHAD],

e servicio de Neurologia y

e servicio de Microbiologia.

Estos son los servicios que forman parte del grupo de trabajo de Endocarditis Infecciosa

del hospital y del comité de Endocarditis Infecciosa del HGTiP.

5.3. Periodo de estudio

El periodo de inclusién de pacientes diagnosticados de endocarditis infecciosa compren-
de entre el 1 de enero de 2003 hasta 31 de diciembre de 2018 (16 afios). El seguimiento

de los pacientes se cerr6 el 31 de diciembre del 2019.
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5.4. Aspectos éticos

El protocolo de esta tesis doctoral (anexo 2), titulado “Estudio retrospectivo sobre la en-
docarditis infecciosa en la poblacién anciana de nuestra area” fue escrito y presentado al
Comité de Etica de la Investigacion del HGTiP por la doctoranda. El Comité de Etica de la
Investigacién del HGTIiP aprobd dicho protocolo (PI-19-022) con fecha 26 de abril de
2019 (ver anexo 3).

En el protocolo se eximié la necesidad de obtencién del consentimiento informado de los

participantes.

Esta tesis doctoral se llevo a cabo siguiendo los principios éticos basicos contenidos en la
Declaracion de Helsinki (Revision de la 642 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre
2013), la Buena Practica Clinica (BPC) y las normativas aplicables.

Los datos de los pacientes fueron tratados con confidencialidad asegurando su anonima-
to de acuerdo con el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo
del 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién de las personas fisicas con respecto al
tratamiento de datos personales y a la libre circulacién de estos datos, asi como al resto
de leyes y normativa vigente y aplicable, como la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciem-

bre, de proteccién de datos personales y garantia de los derechos digitales.

5.5. Poblacién del estudio

Se incluyeron todos los pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno

de los criterios de exclusion.

Criterios de inclusion:
e mayores de 18 afios,
e de ambos sexos.
e El izquierda (afectacion de valvula aértica, mitral, ambas o varias, siendo una de
ellas izquierda),
e con el diagndstico de El definitivo, segln los criterios de Duke modificados®® des-
de 2003 a 2015 y criterios de la ESC desde 2015 2’ (ver tablas 6 y 7),

e ingresados en el HGTIP desde el inicio, y
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e trasladados desde otros centros hospitalarios, por ser centro de referencia, pu-
diendo acceder a toda la informacion previa y posterior.
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Tabla 6. Criterios modificados de la ESC 2015 para el diagnéstico de El

CRITERIOS MAYORES

1.Hemocultivos positivos para El
a)Microorganismos tipicos compatibles con El en 2 HC separados:Streptococcus viri-
dans,S. gallolyticus, grupo HACEK,S. aureus o enterococos adquiridos en la comunidad
en ausencia de un foco primario
b)Microorganismos compatibles con El obtenidos a través de hemocultivos persistente-
mente positivos;
v" Al menos 2 HC positivos de muestras sanguineas tomadas con un intervalo de
mas de 12 horas o
v" En 3 o la mayoria de al menos 4 HC separados (al menos 1 hora entre la primera
y Ultima muestra) o
c)Un Unico HC positivo para Coxiella burnetti o un titulo de anticuerpos IgG de fase 1>
1:800.
2.Prueba de imagen positivas para El
a) Ecocardiograma (ETT/ETE) positivo para El. vegetaciones, absceso, seudoaneu-
risma, fistula intracardiaca, perforacién valvular o aneurisma, dehiscencia parcial nueva
en valvula protésica.
b) Actividad anémala detectada alrededor del lugar del implante de la valvula protésica (si
prétesis implantada hace mas de 3 meses) por ¥FFDG-PET/TC o SPECT/TC con leuco-
citos marcados con isotopos.

c) Lesiones paravalvulares definidas por TC cardiaca.

CRITERIOS MENORES

1.Predisposiciones: enfermedad cardiaca predisponente o uso de drogas por via paren-
teral.

2.Fiebre (definida como temperatura superior a 38°C).

3.Fendmenos vasculares (incluidos los que se detectan solo por imagen): émbolos arte-
riales mayores, infartos pulmonares sépticos, aneurismas infecciosos(micéticos), hemo-
rragia intracraneal, hemorragia conjuntival y lesiones de Janeway.

4.Fendmenos inmunitarios: glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth y
factor reumatoide.

5.Evidencia microbiélogica: HC positivo que no cumple un criterio mayor, o evidencia

seroldgica de infeccion activa con microorganismo compatible con El.

Adaptado de Habib et al?’
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Tabla 7: Definicién de EIl segun los criterios de Duke modificados en las guias ESC 2015

El definida

Criterios patoldgicos:
v' Microorganismos demostrados por cultivo en un examen histolégico de una vege-
tacion, material embolico o absceso intracardiaco o

v' Lesiones patolégicas, vegetacion o absceso intracardiaco confirmado por examen
histologico que muestra endocarditis activa.
Criterios clinicos:
v/ 2 criterios mayores 0
v' 1 criterio mayor y 3 criterios menores o
v' 5 criterios menores

El posible
v’ 1 criterio mayor y 1 criterio menor o
v 3 criterios menores
El descartada
v Diagnostico alternativo firme o
v" Resolucién de los sintomas de EIl con tratamiento antibiético en menos de 4 dias
0
v' Ausencia de evidencia patoldgica de El en la cirugia o necropsia con menos de 4
dias de tratamiento antibiotico o
v" No se cumplen los criterios de El ya indicados

Adaptado de Habib et al %

Criterios de exclusion:
e pacientes con El derecha o EIDC,

e pacientes con El posible,

De aquellos pacientes que ingresaron en mas de una ocasion por El izquierda, s6lo se

registro el primer episodio.

5.6. Definiciéon de las variables a estudio

Se recogieron las siguientes variables:

5.6.1. Caracteristicas basales
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1. Caracteristicas basales de los pacientes

X/
L X4

X/
L X4

Edad: en al diagndstico del episodio.

Sexo: hombre o muijer.

Fecha de ingreso: dia, mes y afio en el que ingresé en el hospital (HGTiP o hos-

pital de procedencia).

Fecha de diagndstico: dia, mes y afio en el que se diagnostico el episodio.

Fecha de alta: dia, mes y afio en el que se dio de alta del hospital (HGTiP o hos-
pital de destino).

Presencia de enfermedades subyacentes: diagnéstico previo al ingreso actual de

una o mas de las siguientes enfermedades:

o Enfermedad pulmonar crénica: ya sea enfermedad pulmonar obstructiva

cronica o de asma bronquial diagnosticado mediante pruebas funcionales

respiratorias.

o Diabetes mellitus: diagnostico de diabetes tipo 1 o 2, en tratamiento dietéti-

co, antidiabéticos orales o insulina, con o sin complicaciones macro o micro-

angiopaticas.

o Hepatopatia cronica en fase de cirrosis: diagndéstico de cirrosis, segun crite-

rios clinicos, bioldgicos y de imagen, de cualquier etiologia, ya fuera de etio-

logia endlica, infecciosa, congénita o adquirida.

o Sindrome de inmunodeficiencia adquirida [SIDA]: paciente con infeccion por

el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]y que cumplia criterio diag-
néstico de SIDA.
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X/
o

X/
°

Enfermedad renal crénica [ERC] sin tratamiento sustitutivo: paciente con

diagnostico de ERC que no realizaba tratamiento sustitutivo con didlisis y
gue presentaba un Filtrado Glomerular [FG] inferior a 60ml/min, segun la
formula Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration [CKD-EPI],
calculada en el HGTIP.

ERC en hemodidlisis [HD]: paciente con el diagnéstico de enfermedad renal

cronica y que realizaba tratamiento sustitutivo con dialisis (hemodialisis o

peritoneal).

Neoplasia_activa: paciente con el diagnéstico de proceso neoplasico que

realizaba o habia realizado tratamiento oncoespecifico y que no cumplia cri-

terios de curacion.

Cardiopatia isquémica: diagnéstico de cardiopatia isquémica mediante crite-

rios clinicos, electrocardiograficos y de pruebas de imagen.

Miocardiopatia hipertréfica obstructiva [MHO]: paciente con el diagndstico de

miocardiopatia hipertrofica obstructiva mediante pruebas de imagen.

ACV: paciente que habia padecido un accidente cerebrovascular previo pu-

diendo haber sido este isquémico o hemorragico.

Tratamiento _inmunosupresor: paciente que estaba recibiendo corticoides,

guimioterapia, citostaticos o anticuerpos monoclonales en el momento del

diagnostico de la El.

Anticoagulacién: paciente que realizaba tratamiento anticoagulante, ya sea con

anti-vitamina K o con anticoagulantes directos.

Antiagregacion: paciente que realizaba tratamiento con antiagregantes plaqueta-
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X/

% Indice de Charlson '®*; el valor del indice de Charlson calculado (ver tabla 8).

Tabla 8: indice de Charlson
PATOLOGIA PUNTUACION

Enfermedad coronaria

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad vascular cerebral
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcera péptica

Enfermedad hepética leve

Diabetes

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada-severa
Diabetes con dafio en 6rganos diana
Cualquier tumor, leucemia o linfoma
Enfermedad hepéatica moderada-severa
Tumor sélido mestastasico

SIDA

Adaptado de Charlson et al 1%

O O W NN NN R R R P R R R R R R

+ Procedimiento _de riesgo: Pacientes a los que se les realizé alguna manipu-

lacién hasta 6 meses previa al inicio de la clinica de tipo:

o Dental: procedimientos dentales que precisan manipulacién de la region

gingival o periapical de los dientes o la perforacion de la mucosa oral.

o Gastrointestinal: procedimiento invasivo sobre el tracto gastrointestinal.

o Urogenital: procedimiento invasivo sobre el tracto urogenital.

69 de 209



Endocarditis Infecciosa en un Hospital de Referencia: Mortalidad y Factores Asociados

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

o Dermatologica: procedimiento dermatolégico o traumatoldgico que implica
piel infectada, de la estructura de la piel o del tejidoosteomuscular.

Infeccidn del catéter: siempre que el paciente desarrollara infecciéon de catéter 162

con o sin sepsis en un intervalo de 6 meses previos al diagndstico de EI 3, en el
caso de que el origen estuviera relacionado con el ambiente sanitario o durante
el ingreso en el caso de que el origen fuese nosocomial. En este caso, se espe-
cifico el tipo de catéter (central, periférico o si se tratase de un dispositivo intra-
vascular de insercion quirdrgica, tipo port-a-cath o tunelizado) y la fecha en la

cual se document? la infeccion.

Endocarditis previa: paciente con diagndstico de El previa al episodio actual con

independencia de la fecha en la que se produjo.

Cardiopatia congénita: paciente con comunicacion interventricular [CIV], comuni-

cacion interauricular [CIA], MHO, estenosis adrtica, valvula biclspide, cardiopa-
tia congénita reparada quirirgicamente u otro tipo de cardiopatia, diagnosticado

previo al ingreso mediante pruebas de imagen.

Valvulopatia previa: valvulopatia reumatica, degenerativa, prolapso de la valvula

mitral o calcificacion del anillo mitral [CAM], diagnosticado previo al ingreso me-
diante estudio ecocardiogréafico y no operados para la reparacién de esta valvu-

lopatia

Cirugia cardiaca previa: paciente sometido previamente a cirugia cardiaca. En la

cirugia se colocé una protesis adrtica, una proétesis mitral, una proétesis tricuspi-
de, una prétesis pulmonar, se realizé una intervencion de Ross, o se colocé una
plastia mitral, una plastia adrtica u otro tipo de cirugia, excluyendo la realizacién

de un bypass o la colocacionde un dispositivo intracardiaco.

2. Procedencia de los pacientes

X/
°e

Procedencia hospitalaria: de un hospital distinto al HGTiP pero que correspondia

al area de salud y del que el HGTIP era el hospital de referencia para interven-
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cionismo cardiaco.

¢+ Servicio donde ingresa y si el servicio pertenecia a uno de los servicios del grupo

de trabajo de El del hospital (Medicina Interna, Enfermedades Infecciosas, Car-
diologia, Cirugia Cardiaca o Neurologia).

3. Lugar de adquisicién

+* Lugar de adquisicion de la El:

o El asociada al medio hospitalario:
¢ Nosocomial: paciente hospitalizado que inicié la clinica transcurridas
al menos 48 horas del ingreso hospitalario.
¢ Nosohusial: signos y sintomas de EIl que se iniciaron tras 48 horas de
y hasta 6 meses después % de haberse realizado un procedimiento
invasivo, en pacientes con un estrecho contacto hospitalario, como

serian:

- la administracién de un tratamiento endovenoso o
- larealizacion de una sesion de didlisis o

- la administracion de quimioterapia o

- pacientes con ingreso previo o

- EIl sobre una valvula protésica por ECN o S. aureus, habiendo

descartado el origen cutaneo o

- procedente de un centro socio sanitario.

o Comunitario: El adquirida en la comunidad, sin criterios de El asociada al
medio hospitalario.
o UDVP: paciente usuario a drogas por via parenteral en el momento del inicio

de la clinica.

4. Datos relativos al tipo de El y la localizacion

X/

« Tipo vy localizacion valvular: el episodio se clasificé segun se tratase de una El
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sobre valvula nativa o sobre valvula protésica, independientemente que la pro-

tesis fuera biolégica o mecénica y su localizacion, pudiendo ser estas:
o El izquierda sobre una valvula nativa o

o Elizquierda sobre una valvula protésica.

«» Localizacién valvular: el episodio se clasific6 segun la valvula afectada, pu-

diendo ser esta:

o Sobre la valvula adrtica.

o Sobre la valvula mitral.

o Sobre varias valvulas siendo una de ellas la aértica o la mitral.

X/

+ Endocarditis precoz: se considerd a aquella El en pacientes con antecedentes

de cirugia valvular y que se desarroll6 antes de transcurridos 12 meses desde

la cirugia cardiaca.

5. Datos de la presentacién clinica

7

*» Motivo de consulta: sintoma o conjunto de sintomas por los que el paciente

consulté en un centro sanitario, pudiendo ser:

o fiebre termometrada o no,

o sindrome constitucional: astenia, anorexia y/o pérdida de peso,

o ACV con sintomas neurol6gicos de instauracién aguda,

o insuficiencia cardiaca %4,

o artritis como inflamacién de una articulacion o mas de instauracién aguda,

o hemocultivo realizado durante una visita de control, donde se aisla algun

microorganismo capaz de producir El,
o infarto agudo de miocardio,
o imagen sugestiva de El activa en ETT de control, o

o isquemia aguda en alguna extremidad.
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« Duracién de la clinica: duracion en semanas desde el inicio de la clinica que

motivo la consulta en el hospital (excluidos los casos clasificados como noso-

comiales).

ta el diagndstico (excluidos los nosocomiales).

*» Retraso en el diagnostico: dias transcurridos desde el ingreso hospitalario has-

6. Parametros analiticos en el momento del ingreso hospitalario o en el momento

del diagnéstico en los casos nosocomiales

+ Recuento de leucocitos por litro, hemoglobina en gr/dL, recuento de plaguetas,

PCR en mg/L, tasa de filtrado glomerular estimada [TFGe] que se determina

con el método de la CKD-EPI al ingreso en mL/min y albumina al ingreso o al

diagndstico en gr/dL.

7. Datos microbiolégicos

+* Microorganismo causante del episodio de El documentado mediante cultivo de

sangre periférica o cultivo de la valvula tras la cirugia, y género al que pertene-

ce.

meticilina.

cultivo de la valvula, ni resultd positivo el estudio seroldgico.

% SARM: el microorganismo causante es Staphylococcus aureus resistente a la

% Cultivo negativo: no se aislé ningn microorganismo en el cultivo de sangre o el

++ Antibioterapia previa: el paciente recibié antibioterapia tras el inicio de los sin-

tomas y hasta el momento de llegada al hospital.

++ Cultivo de la valvula extraida durante la cirugia.
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8. Datos ecocardiogréficos

X/

+ Primer ecocardiograma transtoracico o transesofagio diagnéstico de El.

++ Dias transcurridos desde el ingreso hasta el ecocardiograma diagnéstico.

* Laindicacion del ETE inicial fue porque:

o el ETT era negativo para El pero existia una alta sospecha de El,

o el paciente era portador de una protesis valvular, sin evidencia de El en el

ETT, pero con una elevada sospecha clinica,

o para completar el estudio del ETT y asi poder valorar complicaciones locales
no observadas en el ETT,

o el ETT no se habia podido realizar en unas condiciones 6ptimas o

o el paciente presentaba en la evolucion complicaciones clinicas.

+ Complicaciones observadas en el ETT o en el ETE tipo:

o absceso/aneurisma micotico: cavidad perivalvular con contenido necrético-
purulento y ecodensa o ecollcida que no se comunica con la luz cardiovas-
cular. El aneurisma mic6tico es una evaginaciéon sacular del tejido valvular

en el ecocardiograma,
o rotura valvular de la valvula infectada,

o pseudoaneurisma: cavidad con una pared anatdbmicamente incompleta que

conecta con la luz cardiovascular,

o dehiscencia protésica: fuga periprotésica localizada por ETT o ETE, aunque

no exista bamboleo de la prétesis o

o varias complicaciones en el mismo paciente durante el episodio.

+ Insuficiencia valvular: la El es la causa de un mal funcionamiento valvular.

++ Localizaciéon de la vegetacion: localizacion de una o mas vegetaciones, pu-

diendo ser: en la valvula aodrtica, en la mitral o en varias, siendo al menos una
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de ellas la adrtica o la mitral.

Numero de vegetaciones: numero total de vegetaciones que se visualizaron en

el uno de los ETT o ETE, realizados durante todo el ingreso.

Tamafio de la vegetacion: tamafio del diametro mayor en milimetros de la ve-

getacion de mayor tamafio, medido mediante ETT o ETE a lo largo de todo el

ingreso.

Fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo medida mediante ecocardiografia

por el método de Simpson.

Presién de la arteria pulmonar en mmHg medida mediante parametros ecocar-

diograficos.

5.6.2. Datos relacionados con la evolucion de los pacientes

1. Datos relativos al tratamiento quirurgico

7
°e

Tributario de cirugia: el paciente tenia indicacion quirargica por alguna de las

siguientes indicaciones:

o

o

insuficiencia valvular grave,
embolismos sistémicos recurrentes a pesar del tratamiento,

complicaciones locales en el ecocardiograma (abscesos perivalvulares y

miocardicos),

fiebre persistente o hemocultivos positivos realizados tras una semana
de tratamiento antibidtico correcto, cuando se excluyeron abscesos ex-

tracardiacos u otras causas de la fiebre,

vegetacion grande donde estaba indicada la cirugia si era mayor de 10

mm con/sin embolia a pesar del tratamiento antibiotico éptimo,

microorganismo agresivo con terapia antimicrobiana ineficaz como hon-
gos o levaduras y otros microorganismos dificiles de tratar (gramnegati-

vos como P. aeruginosa, Coxiella burnetti o Brucella),
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o insuficiencia cardiaca moderada o grave (clase llI-1V de New York Heart
Association [NYHA]'®%) debida a disfuncion valvular refractaria al trata-

miento médico o

o El sobre valvula protésica precoz.

El EuroSCORE logistico® valor calculado a partir de la pagina

http://www.euroscore.org/calcsp.html.

Operado: paciente con indicacion quirdrgica por la El, intervenido durante el in-

greso.

No operado por otro motivo: paciente con indicaciéon quirdrgica por la El que no

fue intervenido por rechazo del paciente o por su fallecimiento antes o durante

el procedimiento quirdrgico.

Rechazado para la cirugia: el paciente, pese a tener indicacién de cirugia, fue

rechazado. Esta decision fue tomada por un comité multidisciplinar formado
por el Servicio de Cirugia Cardiaca, el Servicio de Cardiologia y el Servicio de
Enfermedades Infecciosas y se basaba en la experiencia clinica y conocimien-
tos sobre la agresividad del microorganismo implicado y la situacion clinica del
paciente previa al episodio, las complicaciones acontecidas tras el episodio de
El y sus secuelas, la situacion del lecho quirdrgico tras la cirugia previa, en los
pacientes con cirugia cardiaca previa, y el riesgo quirdrgico calculado con el
EuroSCORE.

Retraso de la cirugia: el total de dias que transcurren desde el diagndstico de

El hasta la cirugia. La cirugia se puede realizar de forma emergente si es den-
tro de las primeras 24 horas después del diagnostico, urgente si se realiza
transcurridas 24 horas desde el diagnéstico y hasta dos semanas después del
diagnéstico y electiva si se realiza al menos 2 semanas después del diagnésti-

CO.

Tipo de cirugia: la intervencién quirargica podia consistir en:

o colocacién de una protesis mecanica,

o colocacién de una protesis biologica,
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o realizacion de una plastia mitral,
o realizacion de un homoinjerto,
o intervencion de Ross o

o limpieza quirdrgica de la zona.

“Correlacion” entre la cirugia y los hallazgos ecocardiograficos: nula, total o

parcial. La valoracion fue realizada durante la cirugia por el cirujano cardiaco y

anotado en la hoja quirdrgica.

Complicaciones postcirugia: complicaciones que aparecieron después del tra-

tamiento quirdrgico y que podian estar directamente relacionadas con la cirugia

o con el proceso infeccioso.

2. Datos clinicos

*
L X4

Presentacion de complicaciones clinicas: durante el ingreso hospitalario, estos

pacientes presentaron alguna de las siguientes complicaciones:

o insuficiencia cardiaca segun la clasificacion funcional NYHA 164,

o bloqueo auriculo-ventricular [BAV] observado en el electrocardiograma que

se realizaba cada 48 horas al paciente,

o shock séptico segun criterios estandarizados % o shock cardiogénico®® ,

o deterioro de la funcion renal durante el ingreso considerando deterioro como
un incremento de mas del 20% de los niveles de creatinina medidos en

mg/dL durante el ingreso,

o presencia de embolia sistémica (bazo, rifidn, extremidades, pulmén, ojo, sis-

tema nervioso central [SNC], infarto agudo de miocardio [IAM] o varias), vi-
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sualizada por tomografia computerizada o con lesiones cutaneas evidentes

de isquemia de algun miembro,

o espondilodiscitis al ingreso o durante el episodio de El,

o complicaciones neuroldgicas: que se presentaban en la evolucién y podian
ser:

o de causa no embodlica (abscesos cerebrales, meningitis, encefa-

lopatia),
o de causa embdlica (ACV isquémico, aneurisma micoético) o

o complicaciones hemorragicas (hemorragia primaria, transforma-
cion hemorragica de un ACV embdlico o rotura de un aneurisma

micético).

3. Datos ecocardiogréficos

7

<+ Complicaciones aparecidas en las ecocardiografias sucesivas realizadas du-

rante el ingreso: aparicion de un absceso, progresion del grado de valvulopatia,

aumento del tamafio de las vegetaciones, perforacion valvular o aparicién de

una fistula.

5.6.3. Datos de la evolucidn final del episodio tras el alta hospitalaria

+ UHD: el paciente fue trasladado a la UHD para completar el tratamiento, cuan-

do cumplia criterios de ingreso en dicha unidad (ver tabla 9).

«» Estancia: dias transcurridos desde el ingreso hospitalario hasta su alta a domi-

cilio desde nuestro centro o el centro hospitalario a donde fue derivado.

¢ Recaida: repeticion del episodio de El por el mismo microorganismo en menos

de 6 meses tras el episodio previo.
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+» Reinfeccién o recidiva: infeccién por un microorganismo diferente o por el mis-

mo microorganismo mas de 6 meses tras el episodio previo de EI.

« Cirugia en el seguimiento: se realizd cirugia cardiaca en el seguimiento, para

reparar la valvulopatia consecuencia del episodio e EI.

Tabla 9. Indicaciones de tratamiento en la Unidad de Hospitalizacion a Domicilio

1 El por Estreptococos del grupo viridans o S. gallolyticus sensibles a la penici-
lina, o microorganismos del grupo HACEK que puedan recibir tratamiento
antibiotico con una dosis Unica diaria o0 en bomba de infusion, tras haber sido
evaluados y tratados inicialmente en el hospital.

El sobre valvula nativa, en localizacion distinta a la adrtica.

3 Respuesta clinica-microbiolégica (apirexia y hemocultivos negativos) tras 7
dias de tratamiento antibiético. El tratamiento se realizara en el hospital pre-
ferentemente durante las 2 primeras semanas.

4 Estabilidad hemodindmica y ausencia de complicaciones: insuficiencia car-
diaca, alteraciones de la conduccién, insuficiencia renal o afectacion del
SNC.

5 Ecocardiograma sin complicaciones anatomicas (insuficiencia valvular mode-
rada o grave, abscesos perivalvulares) ni vegetaciones mayores de 1 cm.
Otras enfermedades subyacentes estables.

Disponibilidad de acceso venoso.
Aceptacion por parte del paciente y buen soporte familiar, asi como acceso

adecuado al hospital.

Adaptado del protocolo de diagndstico y tratamiento de la Endocarditis Infecciosa del HGTIP, revision del
30/3/2021

++ Evolucion: el resultado final del episodio y seguimiento a 5 afios, pudiendo ha-

ber sido:

o muerte intrahospitalaria relacionada con la El,
o muerte intrahospitalaria no relacionada con la El,
o muerte en el seguimiento relacionada con la El,

o muerte en el seguimiento no relacionada con la El o

79 de 209



Endocarditis Infecciosa en un Hospital de Referencia: Mortalidad y Factores Asociados

o curacion del episodio.

5.7. Fuentes de informacion, procedimiento de la recogida de da-
tos y control de calidad de los datos

Los pacientes fueron incluidos de manera prospectiva en la base de datos. La manera

de deteccion del caso sospechoso de endocarditis fue a través de dos vias:

-Desde la Unidad de Ecocardiografia, se notificaba a los investigadores del grupo de tra-
bajo de El, el diagnéstico o la sospecha ecocardiografica de El en la ecocardiografia rea-

lizada a un paciente.

-Desde el servicio de Microbiologia tras el resultado de un hemocultivo positivo por un

microorganismo que pudiese ser causa de una EI.

Todo paciente con la sospecha clinica de El, era revisado por uno de los miembros del
grupo de trabajo de El para completar el diagndstico y su manejo. Se les realizaban:

o al menos tres hemocultivos de sangre periférica, no simultaneos, previos a la instau-
racion del tratamiento antibiético y

o estudio ecocardiografico mediante un ETT y posteriormente ETE si: el ETT era nega-
tivo para El pero existia una alta sospecha; si el paciente era portador de una préte-
sis valvular; para completar el estudio del ETT y valorar complicaciones; porque el
ETT no se habia podido realizar en condiciones 6ptimas o porque el paciente presen-

tara complicaciones clinicas en la evolucioén.

Una vez obtenidos los resultados, se aplicaron los criterios de Duke modificados®, clasifi-
cando el episodio como seguro o probable y entonces se aplicé el protocolo de recogida
de datos. Los avances en las técnicas de imagen de los ultimos afios, han facilitado mejo-
rar el diagnostico de la EVP y de la EIDC. Por este motivo las guias publicadas por las
ESC en 2015, incluyen estas nuevas técnicas de imagen. Esta suma de criterios en las
pruebas de imagen, a los criterios de Duke modificados, se incorporaron a los protocolos
hospitalarios, de esta manera, los casos recogidos de manera prospectiva desde enton-

ces, siguen estos criterios diagnoésticos (ver tablas 6 y 7).
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A los pacientes, una vez diagnosticados de El segura o probable, se les aplicaba el pro-
tocolo de manejo y tratamiento, realizado por el comité de El de nuestro centro, y que se
resume a continuacion y se les incluia en la base de datos utilizada para el estudio, reco-

giendo los datos de manera prospectiva.

Durante el ingreso se les efectuaron las exploraciones complementarias que se detallan a

continuacion:

o Analitica basica al ingreso: hemograma, coagulacién, reactantes de fase aguda (pro-
teina C reactiva), bioquimica bésica (glucemia, funcion renal, ionograma) y sedimen-
to de orina.
o ECG al ingreso y repetido cada 48 horas, especialmente en caso de El aértica, para
detectar la aparicion de BAV completos, fasciculares o de rama que sugiriesen inva-
sion perivalvular.
o Radiografia de térax al ingreso y si presentaba clinica sugestiva de insuficiencia car-
diaca.
o Ecocardiograma: se repitié el estudio ecocardiografico a la semana mediante ETT o
ETE y en las semanas sucesivas durante el ingreso, si el paciente presentaba alguna
de las siguientes complicaciones:
- insuficiencia cardiaca,
- BAV completo o bloqueo fascicular en alguno de los ECG realizados o
- fiebre persistente a pesar del tratamiento antibiotico.

Se repiti6 el estudio una vez finalizado el tratamiento antibiético.

o 18F-FDG PET-TC desde la difusion del protocolo modificado en abril del 2016, que
se realizé en aquellos casos con sospecha clinica elevada pero estudio ecocardio-
gréfico negativo con una véalvula protésica o un dispositivo intracardiaco.

o Hemocultivos de control tras 48-72 horas de iniciado el tratamiento antibiético, si el
microorganismo causante era Staphylococcus aureus. En los otros casos se realiza-
ban hemocultivos de control a la semana de inicio del tratamiento antibiético. Si es-
tos Ultimos resultaban positivos, se repetia el cultivo cada semana hasta su negativi-
zacion. Tras 48 horas de finalizado el tratamiento antibidtico y al mes, se realizaban

de nuevo hemocultivos de control para la deteccién precoz de recidivas.

o Ecocardiografia abdominal o TC de abdomen en todos los pacientes como primer

despistage de complicaciones embolicas abdominales (renales o esplénicas). En el
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caso de que el paciente presentase signos o sintomas que hicieran sospechar una
embolia abdominal, se realizaba el TC abdominal como primera opcion.
o TC o RMN cerebral si aparecia clinica neurolégica.

En cuanto al tratamiento antibiético administrado, se utilizaban antibiéticos bactericidas,
por via parenteral y a dosis elevadas durante un tiempo prolongado (de 4 a 6 semanas),
con el fin de evitar recidivas y erradicar los focos metastasicos. Se iniciaba el tratamiento
antibidtico de manera empirica si existia una elevada sospecha clinica y tras la practica
de los hemocultivos. El antibiético empirico empleado dependia de si se trataba de una El

sobre:

o una valvula nativa,
o unavalvula nativa en un paciente UDVP,
o una valvula protésica implantada hace mas de 12 meses 0

o una valvula protésica implantada en los 12 meses previos al episodio.

Este se reajustaba a la funcién renal y hepatica y se modificaba segun los resultados de
los hemocultivos, el microorganismo aislado y su antibiograma. Se determinaban los nive-
les séricos de vancomicina y gentamicina en pacientes con riesgo de insuficiencia renal o

con insuficiencia renal establecida.

En aquellos pacientes que precisaban de anticoagulacién por su cardiopatia de base,
esta se mantenia mediante bomba de infusion de heparina, durante las primeras sema-
nas del tratamiento y se suspendia en caso de presentar complicaciones neurolégicas
como ACV hemorragico o isquémico por el elevado riesgo de transformaciéon hemorragi-

ca.

Si el paciente presentaba criterios de indicacion de tratamiento quirdrgico (tabla 10), du-
rante el ingreso este era presentado en comité multidisciplinar integrado por el servicio de
Cirugia Cardiaca, Cardiologia y el servicio de Enfermedades Infecciosas. En caso de
que el paciente fuese intervenido, en esta se obtenian muestras para enviar al laboratorio

de Microbiologia para su cultivo, y al laboratorio de Anatomia Patologica.
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Tabla 10. Indicaciones y momento de la cirugia en la El activa

Momento?® Clase® Nivel®
A. Insuficiencia cardiaca
El adrtica o mitral con regurgitacion aguda grave o obs- Emergen- | B
truccion de la valvula que cusa edema pulmonar persiste te
o shock cardiogénico
El aértica o mitral con fistula en cAmara cardiaca o peri- Emergen- | B
cardio que cause edema pulmonar persiste o shock te
El adrtica o mitral con regurgitacion aguda grave o obs- Urgente B
truccioén de la valvula y insuficiencia cardiaca persistente
0 signos ecocardiograficos de mala tolerancia ecocar-
diografica (cierre mitral precoz o hipertension pulmonar)
El adrtica o mitral con regurgitacién grave o insuficiencia Electiva lla B
cardiaca
B. Infeccion no controlada
Infeccion localmente incontrolada (absceso, pseudoa- Urgente I B
neurisma, fistula, vegetacién en aumento)
Fiebre persistente y hemocultivos positivos 7-10 dias Urgente I B
después
Infeccion causada por hongos o microorganismos multi- Urgente/ I B
rresistentes Electiva
C. Prevenciéon de embolias
El adrtica o mitral con vegetaciones grandes (>10mm) Urgente I B
con uno 0 mas episodios embolicos a pesar de antibioti-
co adecuado
El adrtica o mitral con vegetaciones grandes (>10mm) y Urgente C
otras indicaciones de evolucion complicada (insuficien-
cia cardiaca complicada, infeccion persistente, absceso)
Vegetaciones muy grandes aisladas Urgente lib C

Tabla traducida del “Protocol de diagnostic i tractament de la EI” del HGTIP, revision del 30/3/2021.

aMomento de la cirugia: Emergente las primeras 24 horas; Urgente a los pocos dias; Electiva después de 2 semanas de

tratamiento antibidtico. °Clase de recomendacion. °Nivel de evidencia.

La duracion del tratamiento antibiético después de la cirugia, dependia del resultado del

cultivo de la valvula. Si este era positivo, se realizaba un ciclo de tratamiento completo

después de la cirugia. Si el cultivo era negativo, finalizaria tras completar un ciclo com-

pleto, nunca inferior a 2 semanas.
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Aquellos pacientes que presentaban una buena evolucion clinica, analitica y ecocardio-
grafica, y que cumplian criterios para completar el tratamiento de forma domiciliaria (ver

Tabla 9), se les solicitaba valoracion por la UHAD para su traslado.

Tras el alta a los supervivientes, se les realiz6 un seguimiento prospectivo con visitas
regulares predefinidas alos 1, 3y 6 meses, 1 afio, 3 afos y 5 afios por el equipo de EL.
En cada visita regular se realiz6 una ecocardiografia y en la visita del mes, ademas, un
nuevo hemocultivo. Se contactd por teléfono con los pacientes si no acudian a alguna de
las visitas regulares. Ademas, en aquellos pacientes que perdieron el seguimiento, se
obtuvo informacién de la historia clinica compartida del paciente o consultando el indice

Nacional de Defunciones.

Los datos incluidos en la base de datos, fueron recogidos mediante la revision de la histo-
ria clinica fisica en los archivos del HGTIP hasta 2008. A partir de 2008 la historia clinica
fue informatizada y desde entonces los datos fueron recogidos a través de la historia cli-
nica informatizada del HGTIP y la historia compartida de Catalunya.

Una vez cerrada la base de datos, se realiz6 durante un afio una revisién exhaustiva por

la doctoranda y uno de los directores de la tesis, de los datos discordantes, revisando de

nuevo la historia clinica para corregir los errores y los datos vacios.

5.8. Analisis estadistico

5.8.1. Célculo del tamafio de la muestra

No se realiz6 un célculo formal del tamafio de la muestra. La base de datos, recoge a
todos los pacientes ingresados en el HGTIP y con diagndstico de El. El andlisis se reali-
z6 al total de pacientes incluidos en la base de datos que cumplian los criterios de inclu-

sion de este estudio.
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5.8.2. Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables del estudio. Las variables categoricas
se describen por el nimero de casos y el porcentaje de cada categoria con respecto al
total. Las variables continuas se describen como media, desviacién estandar y/o mediana
y primer y tercer cuartil. También se presenta el nimero de observaciones no pérdidas
para cada variable.

La asociacion de los factores de estudio con el resultado Complicaciones Evolutivas en la
Ecocardiografia, se evalia mediante modelos logisticos crudos y ajustados. Las variables
de ajuste son el sexo, la edad y el indice de Charlson. Los Odds Ratio se presentan en
tablas para cada uno de los factores y se representan graficamente con un diagrama de
Forest plot.

La asociacion de los factores de estudio con el desenlace Mortalidad Intrahospitalaria se
evalia mediante modelos logisticos brutos y ajustados. Las variables de ajuste son el
sexo, la edad y el indice de Charlson. Los Odds Ratio se presentan en tablas para cada

uno de los factores y se representan graficamente con un diagrama de Forest plot.

La asociacion de los factores de estudio con el tiempo hasta la Mortalidad Global se eva-
lia mediante modelos de Cox crudos y ajustados. Las variables de ajuste son el sexo, la
edad, el indice de Charlson y la adquisicion hospitalaria. Debido a que el indice de Charl-
son no satisface el supuesto proporcional del modelo de Cox, los datos se han dividido
en tres periodos para calcular los modelos ajustados. Los Hazard Ratios se presentan en

tablas para cada uno de los factores y se representan graficamente con un Forest plot.

Finalmente, para estudiar la asociacion de estos factores unicamente con el tiempo hasta
la Mortalidad Relacionada se han realizado dos aproximaciones. Por un lado, se han utili-
zado modelos de Fine y Gray crudos y ajustados teniendo en cuenta riesgos competitivos
entre mortalidad Relacionada y No relacionada. Las proporciones de sub riesgos se pre-
sentan en tablas para cada uno de los factores y se representan graficamente con un
diagrama de Forest plot. Por otro lado, se han utilizado modelos de Cox especificos de
causa para la Mortalidad Relacionada. Los indices de riesgo se presentan en tablas para

cada uno de los factores y se representan graficamente con un diagrama de Forest plot.
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Se han validado las condiciones de aplicacion de los modelos y se han calculado interva-
los de confianza al 95% del estimador siempre que ha sido posible. Todo el andlisis se ha
realizado con el paquete estadistico R versiéon 4.0.3 (2020-10-10) para Windows.

Se siguieron las guias para informes de estudios observacionales de la Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) 1¢7.
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6. Resultados
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6.1. Caracteristicas basales

Entre el 1 de enero del 2003 y el 31 de diciembre de 2018, se diagnosticaron un total de
470 pacientes, de los cuales, 397 cumplian los criterios de inclusion y fueron incluidos en

el analisis.

La figura 8 muestra el flujo de pacientes en el estudio. El seguimiento se analizé en el
total de pacientes que fueron dados de alta hospitalaria: 277 (69.8%). La distribucion por
afos de seguimiento fue:

e con 5 afios 0 mas: 131 pacientes;

e con 4 afios: 12 pacientes;

e con 3 afios: 16 pacientes;

e con 2 afios: 9 pacientes;

e con 1 afio: 15 pacientes; y

¢ sin informacion tras el alta hospitalaria: 5 pacientes. En estos pacientes no se re-

gistr6 seguimiento alguno tras el alta hospitalaria. Se hizo una consulta en el indi-

ce Nacional de Defunciones y no constaba que hubieran fallecido.

Figura 8. Flujo de pacientes en el estudio

Diagnosticados de El
n=470

El derechas, n=27
El sobre marcapasos, n=39
El posible, n=7
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La cohorte de pacientes diagnosticados de endocarditis infecciosa (n= 397) se dividio en
tres sub-cohortes de acuerdo con la edad:

e Pacientes de 64-afios-0-menos (n= 163, 41%)

e Pacientes de 65-a-74-afios (n= 123, 31%)

e Pacientes de 75-afos-0-mas (n= 111, 28%)

La tabla 11 observamos las caracteristicas basales de los pacientes de la cohorte y de
las sub-cohortes. La edad media (DE) fue de 64,8 (14.0) afios. En la sub-corte de 64-
afos-0-menos, 28 (17.2%) de 163 pacientes tienen menos de 40 afios. En la sub-corte de
75-afios-0-mas, 54 (48.6%) de 111 pacientes tenian mas de 80 afios, de éstos 3 pacien-

tes tenian 90 aflos 0 mas.

El sexo masculino fue el predominate en la cohorte y las sub-cohortes (tabla 11). Si bien,
en la sub-cohorte de 75-afios-0-mas el sexo masculino también fue predominante (62%),
éste fue inferior respecto a las otras 2 sub-cohortes (74%, en ambas).

La tabla 11 muestra las comorbilidades de la poblacién a estudio. El 76,3% (303/397) de

los pacientes tenian al menos una enfermedad de base.

El grupo de pacientes con mas comorbilidades corresponde a las sub-cohortes de 65-a-
74 afios y de 75-afios-0-mas, ambos grupos con una incidencia similar de pacientes con
enfermedad pulmonar, diabetes y cardiopatia isquémica. La ERC fue mas prevalente en
la sub-cohorte de 75-afios-0-mas 11% y 12,2% vs 25,2%, respectivamente. Entre los pa-
cientes mas jovenes (sub-cohorte de 64-afios-0-menos), la presencia de alguna comorbi-
lidad estuvo presente en el 63,8% de los pacientes, siendo en este grupo mas prevalente
la hepatopatia en fase de cirrosis (12,3%), SIDA (6,1%), la ERC en HD (6,1%) y recibir

tratamiento inmunosupresor (14,7%), respecto a los otros dos grupos.

Respecto a los tratamientos concomitantes, el 23,2% estaba siendo tratado con anticoa-

gulantes y el 26,2% con antiagregantes y de estos un 3,3% con ambos.
El indice de Charlson fue mayor a 2 en el 44,8% de los pacientes, con una media (DE) de

2,67 (2,31). En la sub-cohorte de 64-afios-o-menos fue superior a 2 en el 33,7% de los
pacientes, con una media (DE): 2,22 (2,37)].
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Un 11,8% de los pacientes tenian antecedentes de haber sufrido alguna manipulacion
(dental / urinaria / digestiva / cutédnea), siendo predominante la manipulacién dental. La
manipulacion dental fue considerablemente elevada en la sub-cohorte de 64-afios-o-
menos (79% vs 42,9% y 21,4%, respectivamente). El antecedente de manipulacion di-
gestiva ocurrid en poco mas de una cuarta parte del total de pacientes, siendo mas fre-
cuente en las sub-cohortes de 65-a-74-afios y de 75-afios-0-mas (35,7% en ambas sub-
cohortes).

El antecedente de infeccidn por catéter ocurrié en el 31,9% de los pacientes, siendo mas
prevalente entre el grupo mas joven -sub-cohorte de 64-afios-0-menos- (45,7% vs 22,2%

y 27,3%, respectivamente).

Entre las cardiopatias, comorbilidades asociadas a El, comentar que el 7,1% de los pa-
cientes tenian antecedentes de endocarditis previa; el 11,1% presentaban un anteceden-
te de cardiopatia estructural; 32,2% tenian el antecedente de valvulopatia previa conoci-
da; y el 35% de cirugia cardiaca previa. Los antecedentes de endocarditis previa y car-
diopatia congénita fueron ligeramente mas prevalentes en la sub-cohorte de 64-afios-o-
menos; y los antecedentes de valvulopatia previa y cirugia cardiaca previa fueron mas

frecuentes en la sub-cohorte de 75-afios-0-mas.
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Tabla 11. Caracteristicas basales y comorbilidades

TOTAL <64 aiios 65-74 afios 275 aios
n=397 n=163 n=123 n=111
NUmero pacientes [n (%)] 397 163/397 123/397 (31,0) 111/397 (28,0)
(41,2)
Sexo masculino [n (%)] 281 (70,8) 121 (74,2) 91 (74) 69 (62,2)
Edad [media (DE)] 64,8 (14) 50,9 (10) 69,5 (2,8) 79,9 (3,9)
Comorbilidades [n (%)] 303 (76,3) 104 (63,8) 102 (82,9) 97 (87,4)
Pulmonar 85 (21,4) 20 (12,3) 30 (24,4) 35 (31,5)
Diabetes 123 (31) 29 (17,8) 47/ (38,2) 47 (42,3)
Hepatopatia 34 (8,6) 20 (12,3) 10 (8,1) 4 (3,6)
SIDA 10 (2,5) 10 (6,1) 0 (0) 0 (0)
ERC 61 (15,4) 18 (11) 15 (12,2) 28 (25,2)
ERD en HD 22 (5,5) 10 (6,1) 6 (4,9) 6 (5,4)
Neoplasia 53 (13,4) 19 (11,7) 15 (12,2) 19 (17,1)
Cardiopatia isquémica 74 (18,6) 11 (6,8) 34 (27,6) 29 (26,1)
MHO 30 (7,6) 7(4,3) 10(8,1) 13 (11,7)
ACV previo 43 (10,8) 7 (4,3) 17 (13,8) 19 (17,1)
Inmunosupresor 46 (11,6) 24 (14,7) 12 (9,8) 10 (9)
Tratamiento [n (%)]
Antiagregacion 104 (26,2) 25 (15,3) 35 (28,5) 44 (36,6)
Anticoagulacion 92 (23,2) 27 (16,6) 33 (26,8) 32 (28,8)
Ambas 13 (3,3) 5(3,1) 3(2,4) 5 (4,5)
I. Charlson media (DE) 2,67 (2,31) 2,22 (2,44) 2,55 (1,87) 3,47 (2,37)
Charlson >2 [n (%)] 178 (44,8) 55 (33,7) 58 (47,2) 65 (58,6)
Manipulacién [n (%)] 47 (11,8) 19 (11,66) 14 (11,4) 14 (12,6)
Dental 24/47 (51,1) 15/19 (79) 6/14 (42,9) 3/14 (21,4)
Urinaria 6/47 (12,8) 1/19 (5,3) 2/14 (14,3) 3/14 (21,4)
Digestiva 12/47 (27,7) 3/16 (15,8) 5/14 (35,7) 5/14 (35,7)
Cutanea 4/47 (8,5) 0/19 (0) 1/14 (7,1) 3/14 (21,4)
Infeccion de catéter 43/135 (31,9)  21/46 (45,7) 10/45 (22,2) 12/44 (27,3)
Endocarditis previa 28/393 (7,12)  14/161 (8,7) 7123 (5,7) 7/109 (6,4)
Cardiopatia congénita 44 (11,1) 32 (19,6) 8 (6,5) 4 (3,6)
Valvulopatia previa 128 (32,2) 35 (21,5) 46 (37,4) 47 (42,3)
Cirugia cardiaca previa 139 (35) 36 (22,1) 45 (35,6) 58 (52,3)
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6.1.1. Procedencia de los pacientes

Practicamente la mitad de los pacientes de la cohorte fueron diagnosticados de EIl en
nuestro centro (51,1%). Cuando se analizd por sub-cohortes, este porcentaje fue mayor
(61%) en la sub-cohorte de 75-afios-0-mas, en cambio las sub-cohortes de 74-afios-o-
menos fueron mayoritariamente procedentes de otros centros (53,4%, 52% y 38,7% res-
pectivamente) (tabla 12).

Un 82,4% de los pacientes, fueron ingresados en un servicio perteneciente al “grupo de
trabajo de EI”, servicios habituados a manejar este tipo de pacientes:
e 33% (131/397) de los pacientes de la cohorte ingresaron en el servicio de Medici-
na Interna-Enfermedades Infecciosas;
e 21,7% (86/397) en el servicio de Cardiologia; y
o 27,7% (110/397) en otros servicios del “grupo de EI”.

Esta distribucién no fue homogénea por sub-cohortes, siendo el servicio de Medicina In-
terna en donde se ingresaron los pacientes de la sub-cohorte de 74-afios-0-mas. Asimis-
mo, casi el 24% de los pacientes de la sub-cohorte de 64-afios-0-menos fue ingresado en
otros servicios no pertenecientes al “grupo de EI”, mientras que en las otras 2 sub-

cohortes fue de un 13% y 13,5%, respectivamente.

6.1.2. Lugar de adquisicion de la El

La mayoria de las El tienen un origen comunitario [63% (250/397)], presentando un por-

centaje similar entre las diferentes sub-cohortes (tabla 12).

En el 3% (12/397) de los pacientes el origen de la El corresponde a usuarios de drogas

por via parenteral, todos ellos pertenecientes a la sub-cohorte de 64-afios-0-menos.

En una tercera parte de la El, su adquisicion se asocio al medio hospitalario, siendo el
13,9% nosocomial y el 20,2% nosohusial. En el andlisis por sub-cohortes, se observo
que la adquisicion en el medio hospitalario aumentaba de manera proporcional a la edad
(28,2%, 36,6% y 39,6%, respectivamente). Es importante comentar que la adquisicion de

El nosohusial fue mayor en la sub-cohorte de 65-a-74-afos (tabla 12).
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Entre los pacientes con una El nosohusial, la causa mas frecuente fue un ingreso previo
(42,3% vs 53,1% vs 63,6%, respectivamente). En una cuarta parte de estos pacientes la
El ocurrié entre aquellos que realizaban hemodialisis, siendo mas prevalente en la sub-
corte de 64-afios-0-menos. En la sub-corte de 65-a-74-afos, el 25% (8/36) de los los
pacientes la El ocurrié en aquellos portadores de valvula protésica por ECS o S. aureus,
habiéndose descartado el origen cutaneo (tabla 12).
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Tabla 12. Procedencia de los pacientes y lugar de adquisicién

TOTAL <64 anos 65-74 afios 275 aios
n=397 n=163 n=123 n=111
Procedencia [n (%)]
HGTIP 203 (51,1) 76 (46,6) 59 (48) 68 (61,3)
Otros 194 (48,9) 87 (53,4) 64 (52) 43 (38,7)
Servicio ingreso [n
(%0)] 327 (82,4) 124 (76,1) 107 (87) 96 (86,5)
Grupo El 70 (17,6) 39 (23,9) 16 (13) 15 (13,5)
Otro
Adquisicion [n (%)]
Comunitaria 250 (63) 105 (64,4) 78 (63,4) 67 (60,4)
UDVP 12 (3) 12 (7,4) 0 (0) 0 (0)
Asociada al hospital 135 (34) 46 (28,2) 45 (36,6) 44 (39,6)
Nosocomial 55 (13,9) 20 (12,3) 13 (10,6) 22 (19,8)
Nosohusial 80 (20,2) 26 (16) 32 (26,0) 22 (19,8)
Nosohusial [n (%)]
Ingreso previo 42/80 (52,5) 11/26 (42,3) 17/32 (53,1) 14/22 (63,6)
Tratamiento iv? 3/80 (3,8) 2126 (7,7) 1/32 (3,1) 0/22 (0)
Hemodidlisis 19/80 (23,4) 9/26 (34,6) 6/32 (18,8) 4/22 (18,2)
Quimioterapia 2/80 (2,5) 1/26 (3,9) 0/32 (0) 1/22 (4,6)
El protésica 12/80 (15) 1/26 (3,9) 8/32 (25,0) 3/22 (13,6)
Residencia o CSS 2/80 (2,5) 2126 (7,7) 0/32 (0) 0/22 (0)

1.Tratamiento intravenoso previo recibido en el hospital polivalente o en el centro de residencia (centro

socio-sanitario o residencia)

6.1.3. Tipo y localizacion de la El

La tabla 13 muestra el tipo y la localizacién de la El. En nuestra cohorte sélo se incluy6
pacientes con El izquierda. En el 67,3% de las EIl fue sobre una valvula nativa y el 35,8%
(130/397) sobre una valvula protésica. La El sobre valvula nativa fue mas frecuente en la
sub-cohorte de 64-afios-o-menos (77,9%, 65,9% y 53,2%, respectivamente), mientras
que la El sobre valvula protésica fue méas frecuente en la sub-cohorte de 75-afios-0-mas
(22,1%, 34,2 y 46,9%, respectivamente).

La valvula mas afectada fue la aortica (54,7%), seguida de la valvula mitral (32,3%) y

varias en el 10,1%, observandose una distribucién similar entre las sub-cohortes estudia-
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das. Se trataban de El precoces en el 39,2% de los pacientes, siendo mas prevalentes
en las sub-cohortes de 65-a-74 afios y de 75-afi0s-0-mas.

Tabla 13. Tipo y localizacion de la El

TOTAL <64 afos 65-74 afios 275 afnos

n=397 n=163 n=123 n=111
Izquierda nativa [n (%)] 267 (67,3) 127 (77,9) 81 (65,9) 59 (53,2)
1zq. protésica [n (%)] 130 (32,8) 36 (22,1) 42 (34,2) 52 (46,9)
Adrtica [n (%)] 217 (54,7) 86 (52,8) 68 (55,3) 63 (56,8)
Mitral [n (%)] 140 (35,3) 58 (35,6) 45 (36,6) 37(33,3)
Varias [n (%)] 40 (10,1) 19 (11,7) 10 (8,1) 11 (9,9)
Endocarditis precoz 51/130 (39,2) 12/36 (33,3) 18/42 (42,9) 21/52 (40,4)

6.1.4. Presentacioén clinica de la El

La tabla 14 muestra el motivo de consulta de los pacientes, el tiempo que presentaron los
sintomas y el retraso en el diagnéstico de El. El porcentaje de pacientes que acudieron al
hospital por fiebre fue similar entre las sub-cohortes estudiadas. En cambio, la consulta
por insuficiencia cardiaca fue mas prevalente en la sub-cohorte de 64-afios-o-menos
(20,3%, 11,4% y 14,4% respectivamente) y la consulta por el sindrome constitucional fue
mas frecuente en la sub-cohorte de 75-afios-0-mas (9,8%, 8,9% y 22,5% respectivamen-
te).

El tiempo (mediana) entre inicio de la clinica y consulta en un servicio de Urgencias fue
de 1 semana, excepto en la sub-cohorte de 64-afios-0-menos que fue de 2 semanas. El
retraso (mediana) en el diagnostico fue de 4 dias, excepto en la sub-cohorte de 75-afios-
o-mas que fue superior, de 6 dias. En ambas medidas, no se incluyeron los casos de El

de origen nosocomial.
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Tabla 14. Presentacion clinica

TOTAL <64 anos 65-74 afios 275 afios

n=397 n=163 n=123 n=111
Fiebre [n (%)] 212 (53,4) 87 (53,4) 72 (58,5) 53 (47,8)
Sindrome constitucional [n (%)] 52 (13,1) 16 (9,8) 11 (8,9) 25 (22,5)
ACV [n (%)] 26 (6,6) 10 (6,1) 7 (5,7) 9(8,1)
Insuficiencia cardiaca [n (%)] 63 (15,9) 33(20,3) 14 (11,4) 16 (14,4)
Artritis [n (%)] 13 (3,3) 3(1,8) 8 (6,5) 2(1,8)
Hemocultivos positivos [n (%)] 4 (1) 3(1,8) 1(0,8) 0 (0)
Infarto miocardio [n (%)] 10 (2,5) 2(1,2) 6 (4,9) 2(1,8)
Hallazgos ETT [n (%0)] 1(0,3) 1(0,6) 0 (0) 0 (0)
Isquemia aguda [n (%)] 4 (1) 3(1,8) 1(0,8) 0 (0)
Semanas evolucion, 1[1;4] 2 [1;4] 1[1;6] 1[1:4]
mediana [25%;75%)]
Retraso en el diagnoéstico (dias), 412;9] 412;7,5] 412;9] 6 [3;10]

mediana [25%;75%)]

6.1.5. ParAmetros analiticos

La tabla 15 muestra pardmetros analiticos en el momento del diagnéstico de El. La con-

centracion plasmatica de Hb (g/dL) fue baja en las 3 sub-cohortes estudiadas.

La PCR (proteina C reactiva) fue més elevada en la sub-cohorte de 65-a-74-afios y de

75-afios-0-mas, respecto a la sub-cohorte de 64-afios-o-menos.

El filtrado glomerular fue mas bajo en la sub-cohorte de 75-afios-0-mas. Es importe co-

mentar que el calculo de este parametro esta influenciado por la edad (a mayor edad,

menor filtrado).
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Tabla 15. Parametros analiticos

mediana TOTAL <64 aiios 65-74 afios 275 aios
[25%;75%)] n=397 n=163 n=123 n=111
Leucocitos 10700 10300 10700 11100
[7600;15075] [7200;15300] [7400;14500] [8325;15605]
Hemoglobina 10 10 10,1 10
[9;12] [9,3;12] [9,5;12] [9;11,07]
Proteina C reactiva 79,9 64 75 97,6
[35,3;152] [28,5;146,8] [45,5;154] [48,5;153,3]
Filtrado glomerular 60 67 56 45,5
(CKD-EPI) [36:78] [51,5:87] [34,3:76,5] [30;66,8]
Albimina 30 30,3 29,8 29,8
[26;33,9] [27:34,9] [26,2;31,9] [24,9;32,8]
Plaquetas 201000 200000 198500 202500

[132250;271500] [121000;278750] [136500;249000] [140500;268000]

6.1.6. Estudio microbiolégico

En la tabla 16 se presenta los resultados microbiolégicos en el momento del diagnéstico
de El agrupados por género. En este estudio, se han aislado un total de 62 microorga-

nismos diferentes implicados en un proceso de El.

El grupo mas prevalente fue el de los Estreptococos, siendo entre éstos el mas frecuen-
temente identificado los Streptococcus del grupo viridans (25,4%), sin observarse dife-

rencias entre las 3 sub-cohortes estudiadas.

En el grupo de los Estafilococos, el porcentaje fue similar al grupo de los Estreptococos,
del 32,2%. El mas frecuente fue S. aureus (19,1%); entre éstos, el 13,2% (10 de 76) fue-
ron SARM. La El por S. aureus fue mas prevalente en la sub-cohorte de 64-afios-o-
menos (22,1% vs 17,9% vs 16,2%, respectivamente). En cambio, los SARM fueron mas
prevalentes entre las sub-cohortes de 65-a-74-afos (22,7%) y de 75-afios-o0-mas (16,7%)
en comparacion con la sub-cohorte de 64-afios-o-menos (5,6%). En los SCN se observé
lo mismo que en los SARM, que fueron mas prevalentes en las sub-cohortes de 65-a-74-
anos (17,1%) y de 75-afios-0-mas (15,3%) en comparacion la sub-cohorte de 64-afios-o-

menos (8,6%).
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La El por Enterococcus spp. fue el tercer grupo de patdgenos mas frecuente (14,9%). De
este grupo, E. faecalis fue el mas prevalente, observando que no hay diferencias entre
las sub-cohortes estudiadas (14,4%, 13% y 16,2%, respectivamente), en cambio E.
faecium fue més prevalente entre la sub-cohorte de 75-afios-0-mas (1,2%, 0% y 1,8%).

Los hemocultivos fueron negativos en un 10,1% de los pacientes. Un 26,7% de los pa-
cientes habian tomado antibi6tico antes de su consulta en un centro Hospitalario, es de-

cir, cuando se recogio la muestra de sangre el paciente ya habia recibido tratamiento

antibiético. El cultivo de la valvula fue positivo en el 16,5% de los pacientes.

Tabla 16. Datos microbiol6gicos

TOTAL <64 anos 65-74 afios 275 anos
n=397 n=163 n=123 n=111
Estafilococos [n (%)] 128 (32,2) 50 (30,7) 43 (35) 35 (31,5)
S. aureus 76 (19,1) 36 (22,1) 22 (17,9) 18 (16,2)
SARM! 10/76 (13,2) 2/36 (5,6) 5/22 (22,7) 3/18 (16,7)
SASM?2 66/76 (86,8)  34/36 (94,4) 17/22(77,3)  15/18 (83,3)
SCN? 52 (13,1) 14 (8,6) 21 (17,1) 17 (15,3)
Estreptococos [n (%)] 137 (34,5) 58 (35,6) 45 (36,6) 34 (30,6)
S. grupo viridians 101 (25,4) 42 (25,8) 32 (26) 27 (24,3)
S. agalactiae 15 (3,8) 6 (3,7) 5(4,1) 4 (3,6)
S. pneumoniae 9(2,3) 4 (2,5) 3(2,4) 2(1,8)
S. pyogenes 3(0,8) 2(1,2) 1(0,8) 0 (0)
Enterococcus, spp. [n (%)] 59 (14,9) 20 (12,3) 18 (14,6) 21 (18,9)
E. faecalis 51 (12,9) 17 (10,4) 16 (13) 18 (16,2)
E. faecium 4 (1) 2(1,2) 0 (0) 2(1,8)
BGN*[n (%)] 12 (3) 6 (3,7) 2 (1,6) 4 (3,6)
Bacterias IC [n (%)] 2 (0,5) 2(1,2) 0 (0) 0 (0)
Hongos [n (%)] 4 (1) 3(1,8) 1(0,8) 0 (0)
Negativos [n (%)] 40 (10,1) 19 (11,7) 10 (8,1) 11 (9,9)

Antibiético previo [n (%)]
Cultivo de valvula [n (%0)]
Positivo

Negativo

100/374 (26,7)

36/218 (16,5)
93/218 (42,7)

43/150 (28,7)

16/103 (15,5)
46/103 (41,7)

29/118 (24,6)

15/76 (19,7)
28/76 (36,8)

28/106 (26,4)

5/39 (12,8)
19/39 (48,7)

IStaphylococcus aureus resistente a meticilina

2Staphylococcus aureus sensible a meticilina

3Estafilococos coagulasa negativos

“Bacilos gram negativos
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6.1.7. Estudio ecocardiografico

La tabla 17 muestra los resultados ecocardiograficos en el momento del diagnéstico de
El. En la primera ETT se diagnosticaron el 64% de los pacientes, siendo la manera mas
rapida de diagndstico en la sub-cohorte de 64-afios-o-menos (70,6%, 59,4, y 59,5%, res-
pectivamente). Respecto al tiempo de diagndstico por ecocardiografia, se tardé mas en
los pacientes mayores de 64 afios (mediana de dias: 4) respecto a los pacientes de 64-

afos-0-menos (mediana de dias: 2).

Se realizaron mas ETE por sospecha alta (21,9%, 29% y 29,3% respectivamente) y por
ser portadores de prétesis (14%, 21,5% y 28,5% respectivamente) en los pacientes de
65-a-74-afos y en los pacientes de 75-afios-0-mas. En cambio, en el grupo de pacientes
mas jovenes (sub-cohorte de 64-afios-0-menos) se realizaron mas ETE para completar
estudio (59,7%, 44,1%, y 40,2%, respectivamente).

Un 51,6% de los pacientes presentaba complicaciones en el primer ETT o ETE diagnosti-
co. Las complicaciones mas frecuentemente observadas fueron el absceso/aneurisma
(52,2%) y la rotura valvular (35,6%). El absceso/aneurisma fue un hallazgo mas habitual
en pacientes mayores de 75-afios-o-mas (46,2%, 54,7% y 60,0%, respectivamente). En
cambio, la rotura valvular fue mas prevalente en pacientes de 64-afios-o-menos (42,8%,

32,8% y 26%, respectivamente).

Presentaron insuficiencia valvular un 84% de los pacientes, siendo mas frecuente entre
los mas jévenes (sub-cohorte de 64-afios-0-menos), 89,1%, 84,8% y 75,9%, respectiva-

mente.

En relacién con las vegetaciones, se encontraron en el 81% de los pacientes con una
mediana de 1 por paciente, con un tamafio (mediana) de 11 milimetros. No se encontra-
ron diferencias en cuanto al nimero de las vegetaciones entre las sub-cohortes estudia-

das.
La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo fue similar entre los grupos. En cambio,

la presion de la arteria pulmonar presentaba una mediana elevada en los tres grupos, de

47mmHg, siendo mayor entre la poblacion de mas edad (sub-cohorte de 75-afios-0-mas).
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Tabla 17. Datos ecocardiograficos

TOTAL <64 afos 65-74 afios 275 afnos
n=397 n=163 n=123 n=111
ETT o ETE diagnéstica [n (%)] 373 (94) 157 (96,3) 114 (92,7) 102 (91,9)
Primer ETT diagnostico [n (%)] 254 (64) 115 (70,6) 73 (59,4) 66 (59,5)
Dias a eco diagndstico? 3 [1;7] 2 [1;5] 41[1;7,8] 4 [2;8]
Indicacién ETE [n (%)]
Sospecha alta de El 76/289 (26,3) 25/114 (21,9) 27/93 (29) 24/82 (29,3)
Protesis 59/289 (20,4) 16/114 (14) 20/93 (21,5) 23/82 (28,1)
Completar estudio 142/289 (43,1) 68/114 (59,7) 41/93 (44,1) 33/82 (40,2)
ETT mala calidad 8/289 (2,8) 3/114 (2,6) 4/93 (4,3) 1/82 (1,2)
Complicaciones clinicas 4/289 (1,4) 2/114 (1,8) 1/93 (1,1) 1/82 (1,2)
Complicaciones en eco [n (%)] 205 (51,6) 91 (55,8) 65 (52,9) 49 (44,1)
Absceso/aneurisma 107 (52,2) 42 (46,2) 35 (54,7) 30 (60)
Rotura valvular 73 (35,6) 39 (42,8) 21 (32,8) 13 (26)
Pseudoaneurisma 5(2,4) 1(1,1) 2 (3,1) 2 (4)
Dehiscencia protésica 14 (6,8) 5(5,5) 5(7,8) 4 (8)
Varias 6 (2,9) 4 (4,4) 1(1,6) 1(2)
Insuficiencia valvular [n (%)] 321/382 (84)  139/156 (89,1) 100/118 (84,8) 82/108 (75,9)
Vegetaciones [n (%)] 320/395 (81)  139/163 (85,3) 96/123 (78,1) 85/109 (78)
Ndmero, mediana [25%;75%] 1[1;2] 1[1;2] 1[1;2] 1[1;2]
Tamafio, mediana [25%;75%] 11 [7;16] 12 [8;16,3] 11 [7;11] 10 [7;17]
Fraccion eyeccion VI,
mediana [25%; 75%] 60 [55;70] 64 [55,8;70] 60 [57;68] 60 [55;69,5]
Presion arterial pulmonar,
mediana [25%;75%)] 47 [39,3;60] 47,5 [40;56] 44 [37,5;55] 55 [42;64]

1Dias desde el ingreso hasta realizacion de ETT o ETE diagnoéstico de El.
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6.2. Evolucion de los pacientes

6.2.1. Tratamiento quirurgico

En relacion con el tratamiento quirdrgico, la tabla 18 presenta los resultados del estudio.
Un 77,1% de los pacientes fueron tributarios de cirugia. La edad fue inversamente pro-
porcional al nimero de cirugias (a menor edad, méas cirugia). La puntuacion mediana del
EuroSCORE logistico fue de 20,1. La edad es uno de los parametros que se utilizan para
su calculo, por lo que como era de esperar, a mayor edad mas puntuacién en el EuroS-
CORE.

Las causas mas frecuentes por las que se indicaron la cirugia fueron la insuficiencia val-
vular (49%), las complicaciones perivalvulares (27,1%) y la insuficiencia cardiaca
(14,1%). En la sub-cohorte de 64-afios-0-menos, la insuficiencia valvular (57,5%, 46,2%
y 38% respectivamente) fue la causa mas usual para cirugia respecto a las otras dos sub-
cohortes. En la sub-cohorte de 65-a-74-afios, la causa mas habitual de cirugia fue la insu-
ficiencia cardiaca (11,9%, 18,3% y 12,7% respectivamente), respecto a las otras dos sub-
cohortes. En la sub-cohorte de 75-afios-0-mas, la causa mas frecuente de cirugia fueron
las complicaciones locales (20,2% 26,9% y 39,2% respectivamente), respecto a las otras

dos sub-cohortes.

De los 306 pacientes tributarios para cirugia solo fueron operados 218 (54,9%). La deci-
sion de operar estuvo relacionada con la edad de los pacientes (pacientes intervenidos
en las diferentes sub-cohortes: 63,2%, 61,8% y 35,1%, respectivamente). Es decir, en el
grupo de edad méas avanzada (sub-cohorte de 75-afios-0-mas) es donde la mayoria de
los pacientes fueron rechazados para cirugia (14,1%, 10,6%, y 32,4%, respectivamente).
El riesgo quirargico fue el motivo principal para que los pacientes fueran rechazados
(11,7%, 8,1% y 30,6% respectivamente).

La mayoria de los pacientes intervenidos, se operaron de manera urgente (61%). De
manera emergente se intervinieron 13,8% (30/218). Si bien la mediana de dias que espe-
raron para cirugia, fue mayor en los pacientes de 75-afios-o-mas con 8,5 dias, un porcen-
taje mas elevado que en las otras dos sub-cohortes, fue operado de manera emergente
(13,6%, 10,5% y 20,5%).
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La colocacion de una prétesis mecénica fue el tipo de cirugia méas realizado en los pa-
cientes de la sub-cohorte de 64-afios-0-menos (52,4%, 32,4% y 10,8% respectivamente).
En cambio, la colocacion de una protesis biol6gica fue el tipo de cirugia mas llevado a
cabo en pacientes mayores de 64 afos (28,2%, 59,5% y 78,5% respectivamente). La
intervencion de Ross se realiz6 solo en pacientes de 64-afios-o-menos (10 de 103 pa-
cientes operados).

La ‘correlacion’ entre los hallazgos en la cirugia y la ecocardiografia realizada fue total en
el 74,3% (110/148), sin diferencias por grupos de edad.

Las complicaciones en la post-cirugia fueron fracaso multi-organico y necesidad de re-

intervencion, y acontecieron sobre todo en las sub-cohortes de 75-afios-0-mas (59,4%) y
de 65-a-74-afios (44,6%).
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Tabla 18. Tratamiento quirargico

TOTAL <64 aios 65-74 afios 275 aios

n=397 n=163 n=123 n=111
Tributario de cirugia [n (%)] 306 (77,1) 134 (82,2) 93 (75,6) 79 (71,2)
EuroSCORE logistico, mediana 20,1[9;36] 10,2 [5;20,1] 23[11;35] 40,1 [25,8;54,7]

[25%; 75%]

Causa indicacioén [n (%)]
Insuficiencia valvular
Embolismos
Complicaciones perivalvulares
Fiebre persistente
Vegetacion grande
Microorganismo agresivo
Insuficiencia cardiaca
El protésica precoz

Operados [n (%)]

Rechazados [n (%)]
Riesgo quirurgico
Secuelas ACV

No operados por otros [n (%)]
Fallecimiento previo
Rechazo paciente

Retraso a cirugia en dias,

mediana [25%;75%)]
Emergente [n (%)]
Urgente [n (%0)]

Electiva [n (%)]

Tipo cirugia [n (%)]
Prétesis mecanica
Protesis bioldgica
Plastia mitral
Homoinjerto
Ross
Limpieza quirargica

‘Correlacion’ cirugia-ECO

[n (%)]

Total

Parcial

Nula
Complicaciones postcirugia
[n (%)]

150/306 (49)
15/306 (4,9)
83/306 (27,1)
3/306 (1)
4/306 (1,3)
4/306 (1,3)
43/306 (14,1)
4/306 (1,3)
218 (54,9)
72 (18,1)
63 (15,9)
9(2,3)
16 (4)
14 (3,5)
2(0,5)
7 [3:14]

30/218 (13,8)
133/218 (61)
55/218 (25,2)

82/214 (38,3)
102/214 (47,7)
19/214 (8,9)
0/214 (0)
10/214 (4,7)
1/214 (0,5)

110/148 (74,3)
35/148 (23,7)
3/148 (2)

83/193 (43)

77/134 (57,5)
10/134 (7,5)
27/134 (20,2)
0/134 (0)
1/134 (0,8)
3/134 (2,2)
16/134 (11,9)
0/134 (0)
103 (63,2)
23 (14,1)
19 (11,7)
4(2,5)

8 (4,9)
8(4,9)
0(0)

6 [3;13]

14/103 (13,6)
68/103 (66)
21/103 (20,4)

54/103 (52,4)
29/103 (28,2)
10/103 (9,7)
0/103 (0)
10/103 (9,7)
0/103 (0)

53/69 (76,8)
15/69 (21,7)
1/69 (1,5)

35/96 (36,5)

43/93 (46,2)
3/93 (3,2)
25/93 (26,9)
1/93 (1,1)
1/93 (1,1)
1/93 (1,1)
17/93 (18,3)
2/93 (2,2)
76 (61,8)
13 (10,6)
10 (8,1)
3(2,4)

4 (3,3)
3(2,4)
1(0,8)

7 [3:17]

8/76 (10,5)
44176 (57.9)
24/76 (31,6)

24/74 (32,4)
44174 (59,5)
6/74 (8,1)
0/74 (0)
0/74 (0)
0/74 (0)

36/50 (72)
13/50 (26)
1/50 (2)

29/65 (44,6)

30/79 (38)
2179 (2,5)
31/79 (39,2)
2179 (2,5)
2179 (2,5)
079 (0)
10/79 (12,7)
2179 (2,5)
39 (35,1)
36 (32,4)
34 (30,6)
2 (1,8)

4 (3,6)
3(2,7)
1(0,9)
8,5 [2,3;14]

8/39 (20,5)
21/39 (53,9)
10/39 (25,6)

4/37 (10,8)
29/37 (78,4)
3/37 (8,1)
0/37 (0)
0/37 (0)
1/37 (2,7)

21/29 (72,4)
7129 (24,1)
1/29 (3,5)

19/32 (59,4)
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6.2.2. Complicaciones clinicas

La tabla 19 muestra las complicaciones clinicas durante el ingreso de los pacientes. En
relacién con la evolucién clinica de los pacientes con El, el 82,9% de los pacientes pre-
sentaron alguna complicacion, sin observarse diferencias entre las sub-cohortes estudia-

das.

Entre las complicaciones clinicas méas frecuentes estan la insuficiencia cardiaca (48,1%),
el deterioro de la funcién renal (31,5%), la embolia sistémica (30,2%), el shock séptico
(21,4%) y las complicaciones neurolégicas (16,9%).

En el andlisis por sub-cohortes, el deterioro de la funcion renal fue mas frecuente en la
sub-cohorte de 75-afios-0-mas (25,2%, 32,5% y 39,6%).

Referente a los embolismos sistémicos, en la poblacion mas anciana (sub.cohorte de 75-
afos-0-mas) fueron mas frecuentes los embolismos en bazo y SNC, y el IAM respecto a
las otras sub-cohortes. En cambio, entre la poblacion mas joven (sub-cohorte de 64-
afios-0-menos) fueron mas prevalentes los embolismos en extremidades, pulmén y ojo.

En la sub-cohorte de 65-a-74-afios fueron mas usuales los embolismos en rifién.
Respecto con las complicaciones neuroldgicas entre los pacientes de la cohorte, el ACV

(77,6%), la meningitis/encefalitis (10,4%) y la hemorragia cerebral (9%) fueron las compli-

caciones mas frecuentes, con una distribucién similar entre las sub-cohortes.
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Tabla 19. Complicaciones clinicas

TOTAL <64 anos 65-74 afios 275 anos
n=397 n=163 n=123 n=111
Complicaciones clinicas [n (%)] 329 (82,9) 135 (82,8) 101 (82,1) 93 (83,8)
Insuficiencia cardiaca [n (%)] 191 (48,1) 77 (47,2) 59 (47,8) 55 (49,6)
BAV? [n (%)] 41 (10,3) 15 (9,2) 11 (8,9) 15 (13,5)
Shock séptico [n (%)] 85 (21,4) 36 (22,1) 26 (21,1) 23 (20,7)
Deterioro funcion renal [n (%)) 125 (31,5) 41 (25,2) 40 (32,5) 44 (39,6)
Embolia sistémica [n (%)) 107 (30,2) 47 (28,8) 36 (29,3) 24 (21,6)
Bazo 17/107 (15,9)  8/47 (17) 4/36 (11,1) 5/24 (20,8)
Rifién 3/107 (2,8) 0/47 (0) 3/36 (8,3) 0/24 (0)
Extremidades 5/107 (4,7) 447 (8,5) 1/36 (2,8) 0/24 (0)
Pulmén 7/107 (6,5) 6/47 (12,8) 0/36 (0) 1/24 (4,2)
Ojo 3/107 (2,8) 2/47 (4,3) 1/36 (2,8) 0/24 (0)
SNC2 52/107 (48,6)  20/47 (42,6) 18/36 (50) 14/24 (58,3)
IAM3 4/107 (3,7) 0/47 (0) 2/36 (5,6) 2/24 (8,3)
Varias 16/107 (14,9)  7/47 (14,9) 7/36 (19,4) 2/24 (8,3)
Espondilodiscitis [n (%)] 29 (7,3) 4 (2,5) 15 (12,2) 10 (9)
Complicaciones neuroldgicas 67 (16,9) 25 (15,3) 24/ (19,5) 18 (16,2)
[n (%)]
ACV* 52/67 (77,6)  20/25 (80) 18/24 (75) 14/18 (77,8)
Meningitis/encefalitis 7/67 (10,4) 3/25 (12) 3/24 (12,5) 1/18 (5,6)
Hemorragia 6/67 (9) 2/25 (8) 2124 (8,3) 2/18 (11,1)
Aneurisma micotico 0/67 (0) 0/25 (0) 0/24 (0) 0/18 (0)
Absceso 2/67 (3) 0/25 (0) 1/24 (4,2) 1/18 (5,6)

1BAV: Bloqueo Auriculo-Ventricular; 2SNC: Sistema Nervioso Central; 3IAM: Infarto Agudo de Miocardio; “ACV: accidente

cerebro-vascular.

6.2.3. Estudios ecocardiograficos en la evolucion

En la Tabla 20 muestra la evolucion de estudios ecocardiograficos realizados durante el
ingreso hospitalario. Un 27% de los pacientes presentaron complicaciones en las ecocar-
diografias de control durante el ingreso. Entre las complicaciones observadas en los es-
tudios ecocardiograficos sucesivos, la aparicion de absceso (52,3%), la progresion de la
valvulopatia (21,5%) y la perforacion valvular (17,8%) fueron las complicaciones mas in-
cidentes diagnosticadas. El absceso fue mas frecuente en la sub-cohorte de 65-a-74-
afos (62,1%) [38,6% en la sub-cohorte de 64-afios-o-menos; 61,8% en la sub-cohorte de

75 afios 0 mayores]. En cambio, la progresion de valvulopatia fue mas prevalente entre
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los pacientes mas jovenes (sub-cohorte de 64-afios-o-menos), 34,1% vs 13,8% y 11,8%,

respectivamente. La perforacion valvular fue més frecuente en las sub-cohortes de 64-

afos-o-menos (20,5%) o de 65-a-74 afios (20,7%), respecto a la sub-cohorte de 75-afos-

0-mas (11,8%).

Tabla 20. Evolucion de los estudios ecocardiogréficos.

TOTAL <64 afos 65-74 afos 275 afos
n=397 n=163 n=123 n=111
Complicaciones evolutivas en eco 107 (26,9) 44 (27) 29 (23,6) 34 (30,6)
[n (%)]
Aparicién absceso 56/107 (52,3) 17/ 44 (38,6) 18/29 (62,1)  21/34 (61,8)
Progresién valvulopatia 23/107 (21,5) 15/44 (34,1) 4/29 (13,8) 4/34 (11,8)
Aumento vegetacion 6/107 (5,6) 2/44 (4,6) 1/29 (3,5) 3/34 (8,8)
Perforacién valvular 19/107 (17,8) 9/44 (20,5) 6/29 (20,7) 4/34 (11,8)
Fistula 3/107 (2,8) 1/44 (2,3) 0/29 (0) 2/34 (5,9)

El antecedente de cirugia cardiaca previa se asocid a realizar mas complicaciones en la

ecocardiografia de control. En cambio, como factores que se asociaron a observar me-

nos complicaciones en la ecocardiografia de control fueron la presencia de vegetacion en

la ecocardiografia y la cirugia urgente (tabla 21 y figura 9)

Tabla 21. Tabla descriptiva de la asociacion de algunos factores con las complicaciones

evolutivas

No

Si

Hazard Ratio
[1C95%)]

Ajusted?
Hazard Ratio
[IC95%)]

Cirugia cardiaca previa

[n (%)] (n=139) 92 (66,2%)
Vegetacion en ecocardiografia

[n (%)] (n=320) 242 (75,6%)
Cirugia Urgente n (%)] (n=133) 98 (73,7%)

47 (33,8%)

78 (24,4%)
35 (26,3%)

1,69 [1,07;2,66]

0,57 [0,34;0,99]
0,36 [0,16:0,81]

1,7 [1,06;2,73]

0,57 [0,33;0,99]
0,36 [0,16;0,83]

1Ajustado por sexo, edad e indice de Charlson.
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Figura 9. Forest plot de los odds ratio ajustados a cada uno de los factores
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6.2.4. Evolucion final del episodio y del seguimiento

1. Alta a la UHAD y estancia

El 29,9% de los pacientes, fueron dados de alta con la UHAD, siendo este porcentaje
ligeramente mayor en la sub-cohorte de 64-afios-0-menos (33,1%, 25,9% y 29,4%, res-
pectivamente).

La mediana de la estancia hospitalaria fue de 40 dias (tabla 22), con una estancia ligera-

mente mayor entre los grupos de mas de 64 afos.

2. Incidencia de recaida o reinfeccién tras el alta hospitalaria

Presentaron una recaida o reinfeccion el 15,2% (42/377, 1C95%: 11,4-19,9%) de los pa-
cientes, siendo mas frecuente la reinfeccion (64,3%) que la recaida (35,7%) (tabla 22).
En el analisis de sub-cohortes, la recaida fue més frecuente entre el grupo la sub-cohorte
de 75-afios-0-mas (37,5%, 22,2% y 44,4% respectivamente). En cambio, la reinfeccion
fue mas prevalente entre la sub-cohorte de 65-a-74-afos (62,5%, 77,8% y 55,6% respec-

tivamente).
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3. Cirugia en el seguimiento tras el alta hospitalaria

Se realiz6 cirugia en el seguimiento 16,2% (31/192, 1IC95%: 11,6%-22,0%) de los pacien-

tes y este fue mas frecuente entre la poblacion mas joven (sub-cohorte de 64-afios-o-

menos).

Tabla 22. Evolucion final del episodio y del seguimiento

TOTAL <64 aios 65-74 afios 275 afos
n=397 n=163 n=123 n=111
UHAD [n (%)] 82 (29,9) 40 (33,1) 22 (25,9) 20 (29,4)
Estancia, mediana [25%;75%] 40 [29;52] 38[29:48]  42[30,5,54,5] 41,5[29,5:53,8]
Recaida o Reinfeccion [n (%)] 42/277 (15,2) 24/121 (19,8) 9/89 (10,1) 9/67 (13,4)
Recaida 15/277 (4,4)  9/121 (7,4) 2/89 (2,2) 4167 (6)
Reinfeccion 27/277 (9,7) 15/121 (12,4) 7/89 (7,9) 5/67 (7,5)
Cirugia en seguimiento [n (%)] 31/192 (16,2) 19/82 (22,6) 9/64 (14,1) 3/44 (6,8)
Muerte intrahospitalaria 120 (30,2) 42 (25,8) 34 (27,6) 44 (39,6)
[n (%)]
Muerte relacionada 120 (30,2) 42 (25,8) 34 (27,6) 44 (39,6)
Muerte NO relacionada 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Muerte en seguimiento [n (%)] 88/277 (31,8) 27/121 (22,3) 24/89 (27) 37/67 (55,2)

Muerte relacionada

Muerte NO relacionada
Muerte relacionada [n (%)]
Muerte NO relacionada [n (%)]

Supervivencia a 5 afios [n (%0)]

43/277 (15,5)
45/277 (16,2)
163 (41,1)
45 (11,3)
189 (47,6)

12/121(9,9)
15/121 (12,4)
54 (33,1)
15 (9,2)
94 (57,7)

11/89 (12,4)
13/89 (14,6)
45 (36,6)
13 (10,6)
65 (52,8)

20/67 (29,9)
17/67 (25,4)
64 (57,7)
17 (15,3)
30 (27)

6.3. Mortalidad en nuestra area de salud

6.3.1. Mortalidad global o por cualquier causa

Incidencia acumulada de mortalidad global. Un total de 208 de 397 (52,4%, 1C95%: 47,5

- 57,3%) pacientes fallecieron.

Tasa de mortalidad global. La tasa de mortalidad global fue de 199,6 pacientes por 1000

pacientes-afio (IC95%: 173,4; 228,1). Por grupos de edad (analisis por sub-cohortes), la
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tasa de mortalidad en la sub-cohorte de 64-afios-o-menos fue de 139,3 pacientes por
1000 pacientes-afio [IC95%: 108,4; 175,1], de 173,1 pacientes por 1000 pacientes-afio
[IC95%: 131,5; 222,1] en la sub-cohorte de 65-a-74-afios, y de 382,7 pacientes por 1000
pacientes-afio [IC95%: 303,9; 473,1] en la sub-cohorte de 75-afios-0-mas.

En la figura 10 se muestra la probabilidad de fallecer en las tres sub-cohortes: de 64-
afos-o-menos, de 65-a-74-afios, y de 75-afios-0-mas. La probabilidad de fallecer a lo

largo del estudio fue mayor en la sub-cohorte de 75-afios-o0-mas.

Figura 10. Probabilidad de muerte por cualquier causa en las tres sub-cohortes estudia-

das.
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Factores predictivos de mortalidad global. En el andlisis incluyendo a todos los pacientes

de la cohorte (n=397), se asocié a una mayor mortalidad por afio transcurrido (MIRAR
NOTA AL PIE):
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e presentar shock*,
¢ insuficiencia cardiaca*,
¢ insuficiencia renal*,

e ser tributario a cirugia,

e una puntuacién elevada en el euroSCORE, y

e serrechazado para cirugia.

*complicaciones clinicas durante el ingreso.

En cambio, se asocié a una menor mortalidad por afio transcurrido

e presentar una concentracion plasmatica de hemoglobina elevada,

¢ haber sido operado, y

e haber realizado una cirugia electiva.

La tabla 23 muestra los Hazard Ratios asociados a mortalidad por cualquier causa de los

factores estudiados, representados mediante el grafico de Forest plot en la figura 11.

Tabla 23. Factores predictivos asociados a mortalidad global

No Si Hazard Ratio  Ajusted! Hazard
[IC95%] Ratio [IC95%)]
Shock [n ()] (n=85) 20 (23,5) 65 (76,5) 2,92[2,17;3,92] 2,86[2,12;3,85]
Insuficiencia cardiaca
In (%)] (n=191) 79 (41,4) 112(58,6)  1,52[1,16:2] 152[1,15;2]
Insuficiencia renal aguda
In (%)] (n=125) 37(29,6)  88(70,4) 2,1[1,59;2,77]  1,79[1,35;2,37]

EuroSCORE >10 [n %)] (n=205) 81 (39,5) 124 (60,5)

Tributario de cirugia

[n (%)] (n=306) 140 (45,8) 166 (54,3)
Rechazados para cirugia

[n (%)] (n=72) 10 (13,9) 62 (86,1)
Hemoglobina, 10,7[9,7;12] 10[9;11,3]
mediana [25%;75%)]

Operados [n (%)] (n=218) 129 (59,2) 89 (40,8)

Cirugia Electiva [n (%)] (n=55) 32 (58,2) 23 (41,8)

2,58[1,68;3,97]

1,41[1,01;1,98]

3,21[2,33;4,42]
0,87[0,8;0,94]

0,48[0,36;0,63]
0,67[0,34;1,3]

1,71[1,06:2,75]

1,58[1,12;2,23]

2,44[1,72;3,46]
0,9[0,83;0,98]

0,57[0,43;0,76]
0,47[0,24:0,94]

1Ajustado por sexo, edad, indice de Charlson y adquisicion asociada al medio hospitalario.
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Figura 11. Forest plot de los Hazard Ratio ajustados.
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6.3.2. Mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa

Incidencia_acumulada de mortalidad intrahospitalaria por_cualquier causa. 120 (30,2%,

IC95%: 28,9 — 34,9%) de los 397 de la cohorte fallecieron durante el ingreso hospitalario
(mortalidad intrahospitalaria). La mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa fue
mayor en la sub-cohorte de pacientes de 75-afios-0-mas (25,8%, 27,6% y 39,6% respec-

tivamente).

Sobre el total de pacientes fallecidos (n=208), los 120 fallecidos durante el ingreso hospi-
talario representan un 57,7% (IC95%: 50,9 — 64,2%).

Factores predictivos de mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa. En el andlisis

incluyendo a todos los pacientes de la cohorte (n=397), se asocié a mortalidad intrahospi-
talaria (o mortalidad aguda), las El
e asociadas al medio hospitalario (nosocomiales y nosohusiales), y

e causadas por S. aureus.

Entre las complicaciones clinicas, los factores asociados con una mayor mortalidad intra-
hospitalaria durante el proceso de El fueron
e el shock,

e lainsuficiencia cardiaca y
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e Jlainsuficiencia renal.

También se asocié a una mayor mortalidad intrahospitalaria factores relacionados con la
cirugia:

e el ser tributario a cirugia,

e una puntuacién elevada en el euroSCORE y

e serrechazado para ésta.

Por el contrario, se asocié a una menor mortalidad intrahospitalaria
e una concentracion plasméatica de hemoglobina mas elevada,
¢ haber sido operado y

e la cirugia urgente y electiva.
La tabla 24 muestra los Odds Ratios asociados a mortalidad intrahospitalaria por cual-

quier causa de los factores estudiados, representados mediante el grafico de Forest plot

en la figura 12.
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Tabla 24. Tabla descriptiva de factores predictores asociados con la mortalidad intrahos-

pitalaria
No Si Odds Ratio Ajusted?! Odds
[1C95%)] Ratio [IC95%)]
Asociadas al medio hospitalario
[n (%)] (n=135) 76 (56,3) 59 (43,7) 2,56 [1,64;4] 2,32[1,45;3,72]
S. aureus [n (%)] (n=76) 43 (56,6) 33 (43,4) 2,03[1,23;3,45]  2,09[1,23;3,56]
Shock [n ()] (n=85) 28 (32,9) 57 (67,1) 8,05 [4,78;13;83] 8,56[5,02;14,98]
Insuficiencia cardiaca [n (%)) (n=191) 118 (61,8) 73 (32,2) 2,09 [1,36;3,25] 2,04[1,31;3,18]
Insuficiencia renal aguda
In (%)] (n=120) 62 (53,6) 58 (46,4) 2,93[1,87;4,62]  2,74[1,73;4,33]
Tributario cirugia [n (%)] (n=306) 198 (64,7) 108 (35,3) 3,59 [1,94:7,2] 4,14[2,2;8,44]
EuroSCORE >10 [n (%)] (n=85)  120(58,5) 85 (41,5) 4,44[2,30;9,30]  3,58[1,75;7,87]
Rechazados para cirugia 29 (40,3) 43 (59,7) 3,88 [2,25;6,78] 3,33[1,86;6,03]
[n (%)] (n=72)
Hemoglobina, mediana [25%;75%] 10,3 10 [9;11,3] 0,86 [0,75;0,97] 0,87[0,76;0,99]
[9,3;12]

Operados [n (%)] 168 (77,1) 50 (22,9) 0,46 [0,3;0,71] 0,53[0,33;0,83]
(n=218)
Cirugfa Urgente [n (%)] (n=133) 104 (78,2) 29 (21,8) 0,42 [0,18;0,98] 0,4[0,17;0,98]
Cirugia Electiva [n (%)] (n=55) 46 (83,6) 9 (16,4) 0,29 [0,1;0,81] 0,25[0,08;0,7]

1Ajustado por sexo, edad e indice de Charlson

Figura 12. Forest plot de los Odds Ratio ajustados.
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6.3.3. Mortalidad en el seguimiento (tras el alta hospitalaria) por cualquier
causa

Incidencia acumulada de mortalidad en el seqguimiento por cualquier causa. Durante el

seguimiento, antes de cumplir los 5 afios tras el alta hospitalaria (mortalidad en el se-
guimiento), fallecieron 88 (22,2%, 1C95%: 17,4 — 26,5%) de los 397 pacientes de la
cohorte. La mortalidad en el seguimiento tras el alta hospitalaria fue mayor en la sub-

cohorte de pacientes de 75-afios-0-mas (16,6%, 19,6% y 33,3% respectivamente).

Sobre el total de pacientes fallecidos (n=208), los 88 fallecidos en el seguimiento repre-
sentan un 42,3% (IC95%: 35,8 — 49,1%).

Sobre el total de pacientes a los que se llegé a dar el alta hospitalaria: 277 (69,8%) de los
397 pacientes, los 88 fallecidos en el seguimiento representan un 31,8% (1C95%: 26,6 —
37,5%) de los pacientes con alta hospitalaria o pacientes en seguimiento.

Por tanto, la supervivencia a los 5 afios fue del 47,6% (189/397, IC95%: 42,7 — 52,5%)
de los pacientes, siendo la supervivencia menor en la sub-cohorte de 75-afios-0-mas
(57,7%, 52,8% y 27%).

Tasa de mortalidad en el sequimiento por cualquier causa. La tasa de la mortalidad en el
seguimiento fue de 84,6 por 1000 pacientes-afio [IC95%: 67,6 - 104,1%]. Por sub-
cohortes, esta tasa de mortalidad fue de 54,2 por 1000 pacientes-afio [IC95%: 35,4 -

78,2%] en la sub-cohorte de 64-afios-0-menos, de 71,3 por 1000 pacientes-afio [IC95%:
45,2 - 105,1%] en la sub-cohorte de 65-a-74-afios y de 178,1 por 1000 pacientes-afio
[IC95%: 124,8 - 243,7%] en la sub-cohorte de 75-afios-0-mas.

En la figura 13 se puede observar como que la probabilidad de fallecer en el seguimiento

fue mayor entre los pacientes de méas de 74 afios.
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Figura 13. Probabilidad de muerte en seguimiento en funcién del tiempo (afios de segui-

miento) entre las diferentes sub-cohortes.
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Factores predictivos de mortalidad en el sequimiento. En el andlisis incluyendo a todos

los pacientes en seguimiento, dados de alta hospitalaria (n=277), se asocié a mortalidad

en el seguimiento, las El

e en pacientes en hemodialisis y

e pacientes que fueron rechazados para cirugia.

En cambio, los que se asociaron a una menor mortalidad en el seguimiento fueron las El

e operadas durante el ingreso y

e las que presentaron embolismos sistémicos.

La tabla 25 muestra los Hazard Ratios asociados a mortalidad en el seguimiento por

cualquier causa de los factores estudiados, representados mediante el grafico de Forest

plot en la figura 14.
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Tabla 25. Tabla descriptiva de factores predictivos asociados con la mortalidad en el se-

guimiento.

No Si Ajusted?

Hazard Ratio Hazard Ratio
[1C95%)] [1C95%)]

Hemodialisis [n (%)] (n=12) 5 (41,7%) 7 (58,3%) 2,93[1,35;6,37] 2,7[1,12;6,47]
Rechazados para cirugia 10 (37%) 17 (63%) 3,93 [2,21; 7] 2,32 [1,23; 4,36]
[n (%)] (n=27)
Operados [n (%)] (n=165) 127 (77%) 38 (23%) 0,44[0,29; 0,68] 0,58 [0,37;0,91]
Embolismos sistémicos 64 (83,1%) 13(16,9%) 0,43[0,24;0,77] 0,45][0,25;0,82]
[n (%)] (n=77)

Ajustado por sexo, edad, indice de Charlson y adquisicion hospitalaria.

Figura 14. Forest plot de los Hazard Ratio ajustados.
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6.3.4. Mortalidad global relacionada con la El

5 6 7 8 910

Incidencia acumulada de mortalidad global relacionada con la El. Un total de 163 de 397

(41,1%, 1C95%: 36,3 — 46,0%) pacientes fallecieron como consecuencia de su proceso

de El.

Sobre el total de pacientes fallecidos (n=208) durante el ingreso y durante el seguimiento,
la mortalidad estuvo relacionada con la El en un 78,4% (163/208, 1C95%: 72,3 — 83,4%)
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de los pacientes. No se observaron diferencias entre las sub-cohortes estudiadas (78,3%,
77,6% y 79% respectivamente).

Tasa de mortalidad global relacionada con la El. La tasa de muertes relacionadas con El

del total de pacientes incluidos en el estudio fue de 156,4 por 1000 pacientes-afio
[1C95%: 133,3 - 181,8%)]. La probabilidad de fallecer consecuencia del proceso de una El,
tanto durante el ingreso como en el seguimiento, fue mucho mayor que morir por otra

causa no relacionada con el proceso de El (figura 15).

Figura 15. Probabilidad de muerte relacionada y no relacionada con el proceso de El en

funcién del tiempo (afios de seguimiento).

—— Muerte relacionada
--- Muerte no relacionada

Probabilidad
02 03 04 05 08B 07

0.0 0.1

Afios de seguimiento

Factores predictivos de mortalidad global asociados a fallecer por una El. Los factores

gue se asociaron con fallecer por una causa asociada al proceso de El fueron
e El asociada al medio hospitalario (nosocomial y nosohusial),
e haber padecido una El previa, y

e El por S. aureus.
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En relacién con las complicaciones clinicas relacionadas con el proceso de El se asocia-
ron a mortalidad

e shock,

e insuficiencia cardiaca, e

e insuficiencia renal.

En relacion con la cirugia,
e una puntuacién elevada del euroSCORE,
e ser tributario para cirugia 'y
e serrechazado para esta,

también se asociaron con fallecer por una causa asociada al proceso de EI.

En cambio,
e una concentracion de hemoglobina méas elevada al ingreso,
e el seroperadoy
e una cirugia electiva,

se asociaron con una menor mortalidad por una causa asociada al proceso de El.
La tabla 26 muestra los Subhazard Ratios asociados a mortalidad global relacionada con

El de los factores estudiados, representados mediante el grafico de Forest plot en la figu-
ra 16.
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Tabla 26. Tabla descriptiva de la asociacion de algunos factores con el tiempo hasta mor-

talidad relacionada, teniendo en cuenta la no relacionada mediante modelos de Fine and

Gray

No

Si

Subhazard
Ratio
[IC95%)]

Ajusted?® Sub-

hazard Ratio
[1C95%)]

Asociadas al medio hospitalario

[n (%)] (n=135)
Endocarditis previa

[n (%)] (n=28)
S. aureus [n (%)] (n=76)
Shock [n (%)] (n=85)
Insuficiencia cardiaca

[n (%)] (n=191)

Insuficiencia renal aguda
[n (%)]

EuroSCORE >10 [n (%)]
Tributario cirugia [n (%)]
(n=306)

Rechazados para cirugia
[n (%)] (n=72)

Hemoglobina, mediana [25%;75%)]

(n=125)
(n=205)

Operados [n (%)]
(n=218)

Cirugia Electiva [n (%)] (n=82)

60 (44,4%)
11 (39,3%)

37 (48,7%)
24 (28,2%)
96 (50,3%)

49 (39,2%)

95 (46,3%)
167 (54,6%)

16 (22,2%)

10,5 [9,4:12]
150 (68,8%)

75 (55,6%)
17 (60,7%)

39 (51,3%)
61 (71,8%)
95 (49,7%)

76 (60,8%)

110 (53,7%)
139 (45,4%)

56 (77,8%)

10 [9:11,25]
68 (31,2%)

41 (74,6%) 14 (25,5%)

2,02[1,49;2,75]
1,8[1,12:3]

1,5[1,05;2,15]
3,54[2,55;4,91]
1,77[1,3;2,41]

2,34[1,72;3,17]

3,41[2,01;5,77]
2,1[1,38;3,18]

3,26[2,34;4,55]

0,88 [0,8;0,96]
0,49[0,36;0,67]

0,5[0,23;1,11]

1,74[1,26;2,4]
1,84[1,11;3,04]

1,44[1,01:2,07]
3,45[2,45;4,85]

1,69[1,25;2,3]

2,1[1,54;2,87]

2,55[1,47;4,41]
2,38[1,55;3,64]

2,62[1,81;3,81]

0,9 [0,82:0,99]

0,58[0,42;0,81]

0,41[0,18;0,92]

1Ajustado por sexo, edad e indice de Charlson.

119 de 209



Endocarditis Infecciosa en un Hospital de Referencia: Mortalidad y Factores Asociados

Figura 16. Forest plot de los subhazards ratio ajustados.

Shock, siq

No operados pese a indicacion quirdrgica, si-
Euroscore<10, si-

Es tributario de cirugia?, si-

Insuficiencia renal durante episodio (cae el FG<60-IRA grado Ill-moderado), si -
Endocarditis previa, si -

Hospitalarias o no, Hospitalarias -
Insuficiencia cardiaca, si

Realiza hemodiélisis, si 4

Infeccion cateter, siq

Etiologia S. aureus, si -

Cirugia cardiaca previa, si ]

Protesis/Cir. Previa, si

{

]

Tipo de endocartitis, protesica -

Habia tomado atb previamente?, si -

Embolismos sistémicos, siq

Cirugia en el seguimiento, si r

Complicacion ictus, si

Recuento de plaquetas

PCR al diagnostico q

Leucécitos al diagnéstico

Vegetacion en eco?, si

Tiempo desde el diagnostico a la cirtigica en dias -
Albimina en g/l al diagnéstico -

Aclaramiento creatinina al diagnéstico segiun MDRA-6 -
Hemoglobina al diagnéstico

Etiologia Enterococcus, si

Valvulopatia previa, si -

Manipulacion, si-

Tiempo a cirugia, urgente -

Se le realiza tratamiento quirrgico?, si

Tiempo a cirugia, electiva I

Iy

|

)]
T
0 -+---

En la tabla 27, se presentan los factores predictivos que se asocian con fallecer antes por
una causa asociada al proceso de El mediante un modelo de regresion de Cox, donde los

resultados son practicamente los mismos que en el modelo de Fine and Gray.
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Tabla 27. Tabla descriptiva de la asociacion de algunos factores predictivos con el tiempo
hasta mortalidad relacionada, con un modelo de Cox sobre una causa especifica (muerte

relacionada)

No

Si

Hazard Ratio
[1C95%)]

Ajusted! Ha-
zard Ratio
[1C95%)]

Asociadas al medio hospitalario

[n (%)] (n=135)
Endocarditis previa

[n (%)] (n=28)
S. aureus

[n (%)] (n=76)
Shock

[n (%)] (n=85)
Insuficiencia cardiaca

[n (%)] (n=191)
Insuficiencia renal aguda

[n (%)] (n=125)
EuroSCORE >10

[n (%)] (n=205)
Tributario cirugia

[n (%)] (n=306)
Rechazados para cirugia

[n (%)] (n=72)

Hemoglobina, mediana [25%;75%)]

Operados

[n (%)] (n=218)
Cirugia Electiva

[n (%)] (n=82)

60 (44,4%)
11 (39,3%)

37 (48,7%)

24 (28,2%)

96 (50,3%)

49 (39,2%)

95 (46,3%)

167 (54,6%)

16 (22,2%)

10,5

[9,4;12]

150 (68,8%)

41 (74,6%)

75 (55,6%)
17 (60,7%)

39 (51,3%)

61 (71,8%)

95 (49,7%)

76 (60,8%)

110 (53,7%)

139 (45,4%)

56 (77,8%)

10 [9;11,25]

68 (31,2%)

14 (25,5%)

2,03[1,49;2,77]
1,82[1,1;3,01]

1,51[1,05;2,17]

3,53[2,57;4,87]

1,77[1,3;2,42]

2,35[1,72;3,2]

3,41[2,01;5,77]

2,06[1,34;3,18]

3,3[2,34;4,65]

0,87 [0,8;0,96]

0,48[0,35;0,66]

0,5[0,23;1,07]

1,73[1,09;3,02]
1,81[1,11;3,04]

1,45[1,01;2,1]

3,44[2,49;4,75]

1,7[1,24:2,32]

2,1[1,54:2,88]

2,55[1,47;4,41]

2,33[1,5;3,62]

2,63[1,8;3,83]

0,9 [0,82;0,99]

0,57[0,41;0,8]

0,4 [0,19:0,88]

1Ajustado por sexo, edad e indice de Charlson.
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Figura 17. Forest plot de los subhazards ratio ajustados (muerte relacionada).
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PCR al diagnostico -

Leucécitos al diagnéstico

Vegetacion en eco?, si-

Tiempo desde el diagnéstico a la cirtgica en dias
Albumina en g/l al diagnéstico -

Aclaramiento creatinina al diagnéstico segun MDRA-6 -
Hemoglobina al diagnéstico -

Valvulopatia previa, si -

Etiologia Enterococcus, siq

Manipulacion, si -

Tiempo a cirugia, urgente - I
Se le realiza tratamiento quirdrgico?, si- A

Tiempo a cirugia, electiva__ t 1

6.3.5. Mortalidad intrahospitalaria relacionada con El

Todos los pacientes fallecidos durante el ingreso, la muerte se atribuy6é de manera
directa al proceso de El, por lo que los resultados de este apartado son los mis-

mos que en el apartado 8.3.2.

6.3.6. Mortalidad en el seguimiento relacionada con El

Incidencia acumulada de mortalidad en el seqguimiento relacionada con la El. Un total de
43 de 277 (15,5%, 1C95%: 11,7 — 20,3%) pacientes fallecieron durante el seguimiento

como consecuencia de su proceso de El.

Sobre el total de pacientes fallecidos (n=208) durante el ingreso y durante el seguimiento,
la mortalidad estuvo relacionada con la El durante el seguimiento en un 78,4% (163/208,
IC95%: 72,3 — 83,4%) de los pacientes.

Sobre el total de pacientes a los que se llegé a dar el alta hospitalaria: 277 (69,8%) de los

397 pacientes, los 88 fallecidos en el seguimiento representan un 31,8% (1C95%: 26,6 —

37,5%) de los pacientes con alta hospitalaria o pacientes en seguimiento.
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La incidencia acumulada de mortalidad en el seguimiento no relacionada con EIl fue del
16,2% (45/277, 1IC95%: 12,4 — 21,1%). Esta fue mayor en la sub-cohorte de pacientes
con 75 afios o més (12,4%, 14,6% y 25,4% respectivamente).

Tasa de mortalidad en el seguimiento relacionada con la El. La tasa de mortalidad rela-

cionada en el seguimiento fue de 41,8 por 1000 pacientes-afio [30,13; 55,94].

En la figura 18 podemos observar como la mortalidad en el seguimiento no se vio influen-

ciada por haber padecido una EI.

Figura 18. Representacion de la probabilidad de muerte en el seguimiento relacionada y

no relacionada en funcién de los afios de seguimiento

—— Muerte relacionada
--- Muerte no relacionada

Probabilidad
02 03 04 05 06 07

0.0 0.1

Anos de seguimiento

Factores predictivos de mortalidad en el seqguimiento asociados a fallecer por una El. Los

factores predictivos que se asociaron con fallecer en el seguimiento por una causa aso-
ciada al proceso de El fueron

e haber tomado antibi6tico previo al ingreso,
¢ la insuficiencia renal aguda durante el episodio, y
e el ser rechazado para cirugia.
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La tabla 28 muestra los Hazard Ratios asociados a mortalidad en el seguimiento relacio-
nada con El de los factores estudiados, representados mediante el gréfico de Forest plot
en la figura 19.

Tabla 28. Tabla descriptiva de la asociacion de algunos factores con el tiempo hasta mor-
talidad relacionada en el seguimiento, teniendo en cuenta la no relacionada mediante

modelos de Fine and Gray.

No Si Ajusted?
Hazard Ratio Hazard Ratio
[1C95%)] [1C95%)]
Antibiético previo 54 (77,1%) 16 (22,9%) 1,79[0,96;3,31] 2,05[1,1;3,81]

[n (%)] (n=70)

Insuficiencia renal aguda 47 (72,3%) 18 (27,7%) 2,62 [1,43;4,79] 2,17 [1,19;3,95]
[n (%)] (n=65)

Rechazados para cirugia 16 (59,3%) 11 (40,7%) 4,5[2,19;9,25] 2,45[1,1;5,45]
[n (%)] (n=27)

1Ajustado por sexo, edad e indice de Charlson.

Figura 19. Forest plot de los subhazards ratio ajustados.

No operados pese a indicacion quirurgica, si - i 1
Endocarditis previa, si - I 1
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Cirugia cardiaca previa, si - H 1
Tipo de endocartitis, protesica |
Insuficiencia cardiaca, si -

Prétesis/Cir. Previa, si
Hospitalarias o no, Hospitalarias 4 I
Euroscore<10, si I 1

Etiologia Enterococcus, si
Etiologia S. aureus, si

Shock, si | 1

Cirugia en el seguimiento, si r
Infeccion cateter, siq r

Es tributario de cirugia?, si f
Recuento de plaquetas -

PCR al diagnostico q

Leucécitos al diagndstico -

Albumina en g/l al diagndstico -

Aclaramiento creatinina al diagnéstico segin MDRA-6 -
Tiempo desde el diagnédstico a la cirtigica en dias -

Valvulopatia previa, si - F

Hemoglobina al diagnéstico q
Vegetacion en eco?, si r

Manipulacion, si -

Complicacion ictus, si

Se le realiza tratamiento quirdrgico?, si§ |
Embolismos sistémicos, si - I
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La tabla 29 muestra los factores predictivos que se asocian con una mortalidad en el se-
guimiento basado en el modelo de regresion de Cox. Igual que en el modelo de Fine and
Gray, se asocid a mortalidad

e el serrechazado para cirugia, y

e lainsuficiencia renal aguda durante el episodio de ElI.

En cambio, el uso de antibibtico previo no se asocié a una mayor mortalidad en el segui-

miento.

Tabla 29. Tabla descriptiva de la asociacion de algunos factores predictivos con el tiempo
hasta mortalidad relacionada en el seguimiento, con un modelo de Cox sobre una causa

especifica (muerte relacionada)

No Si Ajusted?
Hazard Ratio Hazard Ratio
[1C95%)] [1C95%)]

Antibiético previo [n (%)] (n=70) 54 (77,1%)

Insuficiencia renal aguda 47 (72,3%)

16 (22,9%)
18 (27,7%)

1,72 [0,92;3,23]
2,66 [1,44:4,9]

1,88[0,99;3,57]
2,1[1,13;3,89]

[n (%)] (n=65)
Rechazados para cirugia 16 (59,3%) 11 (40,7%) 4,85[2,29;10,3] 2,65 [1,15;6,11]
[n (%)] (n=27)

1Ajustado por sexo, edad e indice de Charlson.

Figura 20. Forest plot de los hazards ratio ajustados.

No operados pese a indicacion quirirgica, si
Realiza hemodidlisis, si I

Insuficiencia renal durante episodio (cae el FG<60-IRA grado lll-moderado), si -
Endocarditis previa, si - I 1

Habia tomado atb previamente?, si

Cirugia cardiaca previa, si - I

Tipo de endocartitis, protesica - I

Insuficiencia cardiaca, si- I

Prétesis/Cir. Previa, si - I

Hospitalarias o no, Hospitalarias f

Etiologia Enterococcus, si - I

Euroscore<10, si- f

Cirugia en el seguimiento, si - I

Etiologia S. aureus, si- F

Shock, si - 1

Infeccion cateter, si-q I

Es tributario de cirugia?, siq I

Recuento de plaquetas -

PCR al diagnostico q

Leucdcitos al diagnéstico

Valvulopatia previa, si- f

Albumina en g/l al diagndstico -

Aclaramiento creatinina al diagndstico segin MDRA-6 -
Tiempo desde el diagndstico a la cirtgica en dias -
Hemoglobina al diagnéstico -

Vegetacion en eco?, siq f

Manipulacion, si-q r

Complicacioén ictus, siq I

Se le realiza tratamiento quirdrgico?, si- r
Embolismos sistémicos, si- F
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6.4. Analisis de tendencia

De los pacientes recogidos a lo largo de estos 16 afios, se ha realizado un andlisis de
tendencia de la edad, observando, como podemos ver en la figura 21 que, en estos afos,
ha habido un incremento de 5 afios en la edad media de los pacientes afectos por El en
nuestro hospital.

Figura 21. Modelo lineal de la edad de los pacientes en funcion del afio.
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7. Discusion
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A nuestro conocimiento, es la primera vez que se aportan evidencias sobre la historia
natural de pacientes con un diagnéstico de El izquierda en nuestra area de salud, evi-
dencias asentadas en una base de datos creada ad hoc, lo que ha significado recoger
prospectivamente la informacion por la doctoranda durante 16 afios. De hecho, esta tesis
doctoral nace cuando la doctoranda era residente de segundo afio. Desde entonces has-
ta ahora, la doctoranda se ha encargado personalmente de revisar las historias clinicas
de los pacientes durante su ingreso, y una vez dados de alta hospitalaria.

Los resultados de esta tesis doctoral aportan evidencias sobre la alta incidencia acumu-
lada de mortalidad (intrahospitalaria y hasta los 5 afios del diagndstico) de pacientes

diagnosticados de El izquierda.

Ademas, se han identificado diferentes factores de riesgo asociados al fallecimiento
precoz (mortalidad hasta el alta hospitalaria): i) la adquisicion de la El izquierda asociada
al medio hospitalario; ii) S. aureus como agente infeccioso; iii) padecer durante el ingreso
hospitalario un shock; iv) presentar insuficiencia cardiaca durante el ingreso por El iz-
quierda; v) presentar insuficiencia renal durante el proceso de El; vi) una puntuacion ele-
vada en el modelo probabilistico de estratificacién de riesgo euroSCORE, vy vii) haber sido
tributario para cirugia, pero rechazado para ésta.

Por el contrario, se han identificado factores protectores asociados a un menor falle-
cimiento precoz (mortalidad hasta el alta hospitalaria): i) a mayor concentracién de Hb
en el momento del diagnostico de El izquierda (valor superior a 10mg/dL), menor riesgo
de muerte; i) haber sido intervenido de la El izquierda durante su ingreso hospitalario; y
iil) que la cirugia realizada por la El fuese urgente y iv) que la cirugia de la El izquierda

fuese electiva (programada).

Es importante comentar, que la incidencia acumulada de mortalidad por cualquier
causa durante el seguimiento (en el grupo de pacientes dados de alta hospitalaria) se
asocié a los siguientes factores de riesgo: i) pacientes en hemodialisis; y ii) pacientes
tributarios para cirugia, pero haber sido rechazado para ésta. En cambio, se ha asociado
a una menor mortalidad en el seguimiento (factor protector): haber sido operado de

la El izquierda durante el ingreso.
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Asimismo, también es importe destacar que la edad media de diagndstico de El izquier-
da, entre los pacientes atendidos en nuestro hospital a lo largo de 16 afios, se ha incre-
mentado en 5 afios, es decir, el diagnostico de El izquierda ocurre actualmente en una

poblacion mas anciana respecto a hace 2 décadas.

7.1. Mortalidad asociada a Endocarditis Infecciosa izquierda

Los pacientes diagnosticados de El izquierda tienen una alta probabilidad de fallecer co-
mo consecuencia de su endocarditis infecciosa. De hecho, la incidencia acumulada de
mortalidad global (intrahospitalaria y durante 5 afios de seguimiento tras el diagnostico)
relacionada con la El izquierda fue del 41,1% (1C95%: 36,3 — 46,0%); y por cualquier
causa del 52,4%, (IC95%: 47,5 — 57,3%). Este resultado indica que practicamente el 80%
de las muertes ocurridas en nuestra cohorte estan relacionadas directamente con la El
izquierda. En esta linea, hay que comentar que toda la mortalidad intrahospitalaria estuvo

relacionada con el proceso patoldgico de la El izquierda.

La incidencia acumulada de mortalidad intrahospitalaria en esta tesis doctoral fue del
30,2% (I1C95%: 28,9-34,4%); y durante el seguimiento (mortalidad desde el alta hospita-
laria hasta 5 afios de seguimiento tras el diagndstico), es decir, mortalidad en el grupo de
pacientes que fueron dados de el alta hospitalaria, fue del 15,5% (IC95%: 11,7-20,3%) la
relacionada al proceso de endoocarditis; y por cualquier causa del 31,8%, (IC95%: 26,7-
37,5%).

Desde el punto de vista clinico, las incidencias de mortalidad estimadas: global, in-
trahospitalaria y durante el seguimiento, se pueden entender como un porcentaje de
mortalidad importante. Estas cifras son similares a las reportadas por otros autores. Revi-
sando estudios comparables, donde se hayan incluido pacientes afectos de El izquierda y
realizado un seguimiento largo, encontramos dos Unicas publicaciones nacionales. Una
de ellas, del afio 2012 donde se estudiaron 438 episodios de El izquierda atendidos en el
Hospital Vall d’'Hebron, se estimé una mortalidad intrahospitalaria del 29%, una mortali-
dad en el seguimiento a 5 afios del 32% y una incidencia acumulada de mortalidad global
a los 5 afios del 52% (supervivencia: 48%) . En otra publicacién del afio 2008, se estu-
diaron 222 pacientes del Hospital Universitario Gregorio Marafion de Madrid con diagnds-
tico de El, excluyendo los pacientes UDVP. Se estimé una mortalidad intrahospitalaria
del 36%, una incidencia acumulada de mortalidad a los 4 afios del 52,4% (supervivencia:
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47,6%) con una mortalidad global de 57,7%. En este estudio, Unicamente se atribuyeron
3 muertes, de las 49 en el seguimiento, a la El y fue por recaidas®®. En ambos estudios,
la mortalidad intrahospitalaria y al seguimiento es similar a la del estudio presente, siendo
ligeramente superior en Madrid. Comparando ambas cohortes, la de este estudio y la de
Madrid, en Madrid, presentaron un 7% mas de casos de El por S. aureus. Quiz4 esta sea

una explicacion para una mortalidad algo superior.

La incidencia de mortalidad intrahospitalaria reportada en estudios nacionales, varia
entre el 29% y el 35,6% 398168 Esta incidencia de mortalidad, a nivel global, se ha man-
tenido estable en las Ultimas décadas, pese a haberse observado un aumento del nime-
ro de pacientes diagnosticados de E|3887.100169-171 = Fste resultado puede estar asociado
al envejecimiento de la poblacion. En nuestra area geografica aumenta cada 4 afios un
afo la esperanza de vidal’2. Es decir, a pesar de los avances en las técnicas diagndsti-
cas, terapéuticas y la disponibilidad de nuevos tratamientos antibiéticos, no hemos con-
seguido disminuir la mortalidad de la El y una explicacién es que afecta cada vez a per-
sonas de edad mas avanzada, con mayor comorbilidad y un mayor contacto con el medio

hospitalario.

En resumen, los resultados aportados en esta tesis doctoral muestran que la incidencia
de la mortalidad intrahospitalaria se mantiene estable a pesar del envejecimiento de la
poblacién. Por tanto, este resultado se ha de entender como positivo y esperanzador,
dado que, a mayor edad de nuestra poblacién, mayor probabilidad de morir simplemente
por el hecho de envejecer, de ahi la importancia de los estudios de mortalidad. De igual
manera, lo esperable es que, en los proximos afios, la mortalidad intrahospitalaria de los
pacientes con El aumente, al incidir cada vez mas en pacientes con mayor edad, y solo
se conseguird disminuir la mortalidad si se actia sobre los factores tratables o preveni-

bles, que se asocien a la historia natural de nuestra vida, como el tipo de envejecimiento.

Respecto a evidencias publicadas sobre la mortalidad en el seguimiento, de los super-
vivientes al episodio en pacientes con El izquierda y con un seguimiento largo atendidos
en hospitales europeos, en el afio 2020 se publicé un trabajo basado en el registro nacio-
nal de salud de Dinamarca, que incluyé 1767 pacientes intervenidos por El. Se estimd
una incidencia acumulada de mortalidad a 5 afios del 36,4% en pacientes menores a 60
afos, del 54,7% en pacientes entre 60 y 74 afios y del 64,6% en pacientes mayores de
74 (275) afos®. En nuestra cohorte, las incidencias acumuladas de mortalidad a 5 afios

fueron del 22,3%, 27,0% y 55,2%, respectivamente. Si bien, en este estudio la mortalidad
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intrahospitalaria fue inferior a la mortalidad intrahospitalaria de nuestro estudio (6,4%,
13,6%, 20,3% vs 25,8%, 27,6% y 39,6%), la mortalidad en el seguimiento de los supervi-
vientes, es mucho superior a la mortalidad de nuestra cohorte, en todos los grupos de
edad. Podriamos decir que, en esta poblacion danesa, la cirugia no mejoré el pronéstico
de los pacientes a largo plazo, en comparacion con los pacientes de nuestra cohorte, lo
gue viene a confirmar que los pacientes con edad avanzada y comorbilidad, han de ser
muy bien valorados antes de someterlos a una cirugia de estas dimensiones, que podria
no cambiar su pronostico. Otra publicacion del afio 2022, sobre un estudio realizado en
diferentes centros de Dinamarca, sub cohorte del estudio POET, donde se incluyeron
Unicamente los pacientes no intervenidos y con tratamiento médico por El izquierda, la
incidencia acumulada de mortalidad global a 3 afios fue del 25,1% 173, En este estudio se
incluyeron pacientes muy seleccionados ademas de incluir pacientes con EIDC, y tuvie-
ron un seguimiento menor en 2 afios respecto a nuestro estudio. Esto podria explicar esta

menor incidencia estimada de mortalidad en el seguimiento.

Ahora bien, en ninguno de estos 2 estudios mencionados, los autores reportaron si la
mortalidad en el seguimiento estaba asociada directamente con el proceso de endocardi-
tis. Por tanto, la incidencia de mortalidad relacionada con El izquierda en el seguimiento
(objeto de estudio de esta tesis doctoral) solo se puede inferir. Esto también podria expli-
car en parte el porqué de las diferencias en la incidencia de mortalidad reportadas entre

los diferentes trabajos.

En un trabajo publicado en el afio 2017 en pacientes del registro nacional de California y
Nueva York, se estimé una incidencia de mortalidad global a 5 afios de 52,9% (1C95%:
52,5-53,3%)%, una incidencia similar a la estimada en esta tesis doctoral, pero a diferen-
cia de nuestra cohorte, en este estudio se incluyeron pacientes con El derechas, por lo
que se esperaria una menor mortalidad global. Que este porcentaje sea tan elevado se
podria explicar porque el nimero de pacientes con EIAMH y con El por S. aureus era
mayor respecto a nuestra cohorte. En otra cohorte australiana de 163 pacientes publica-
da en 2020 la mortalidad global a 5 afios fue del 56% (IC95%: 46,0-64,9%) y a 10 afios
de 44% (95% CI 36.4-59.7%)*"4, un valor mucho mas inferior a la de nuestra cohorte, por
tratarse Unicamente de pacientes con El mitral. Otra publicacién en 2018 de una cohorte
brasilefia de solo 88 pacientes donde se incluyeron pacientes con Ell operados, se esti-
mé una mortalidad global a 10 afios del 20,5%'7. Este porcentaje tan bajo, probable-

mente pueda explicarse porque la edad media de estos pacientes fue de 50,9 afios (DE:
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16,5 afios), mientras que la edad media de nuestra cohorte fue de 64,8 afios (DE: 14),

casi 15 afios mas.

7.2. Factores predictivos asociados a mortalidad por Endocarditis
Infecciosa lzquierda

7.2.1. Laedad

Como era de esperar la mortalidad estimada en este trabajo estuvo relacionada con la
edad, a mayor edad mas probabilidad de morir. Actualmente, esta bien establecido que la
edad es un factor de riesgo para morir si se padece una El. Asi lo reflejan la mayoria de
los estudios de mortalidad revisados 997:104.109.111,119,176-179 " jndependientemente de si el

paciente con EI ha sido operado 71.73:76.93,108,180

La tasa de mortalidad por cualquier causa entre el grupo de pacientes 275 afios fue de
382,7 pacientes por 1000 pacientes-afio [IC95%: 303,9; 473,0], triplicando casi la tasa de
mortalidad del grupo de pacientes <65 afios y doblando la tasa del grupo de pacientes de
65 a 74 afos. De igual manera, la tasa de mortalidad intrahospitalaria en los pacientes

275 afios también fue mayor que en los estratos de edad.

La tasa de incidencia de mortalidad intrahospitalaria estimada en esta tesis doctoral en
el estrato de pacientes =275 afos (39,6%), esta en linea con la reportada por otros auto-
res. En el afio 2010 se publicd un estudio con 770 episodios en 736 pacientes, recogidos
en 3 hospitales del estado Espafiol, episodios de El izquierdas, reportandose una tasa de

mortalidad entre los pacientes mayores de 72 afios del 36%%*8, similar a la nuestra.

La mortalidad en pacientes con El y edad avanzada (=75 afios) estd asociada a una ma-
yor comorbilidad #1-185, Son pacientes con un mayor contacto con el medio hospitalario,
por ello son el grupo de pacientes con mayor incidencia de EIAMH 143150182184 = Fgtog
pacientes son rechazados para la cirugia con mayor frecuencia 1°%181-183185  En nuestra
cohorte, los pacientes 275 afios, presentaron mayor comorbilidad en relacion con los
otros dos estratos de pacientes mas jovenes (<65 afios y entre 65 y 74 afios): i) mayor
indice [media (DE)] de Charlson: 3,47 (2,37) vs 2,22 (2,44) y 2,55 (1,87), respectivamen-

te; ii) mayor numero de pacientes con EIAMH: 39,6% vs 28,2% y 36,6%, respectivamen-
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te; y iii) fueron rechazados con més frecuencia para realizar un tratamiento quirdrgico:
32,4% vs 14,1% y 10,6%, respectivamente). Estos resultados ilustran la mayor mortalidad
en este grupo (pacientes 275 afios). Diferentes estudios concluyeron que entre los pa-
cientes de edad avanzada con El, el tratamiento quirdrgico es mas beneficioso que el
tratamiento médico 893115143 presentando una supervivencia similar a los pacientes jo-

venes operados *°, aunque estos resultados han de ser interpretados con cautela.

En la actualidad, no se dispone de guias de practica clinica que orienten de c6mo mane-
jar a un paciente anciano diagnosticado de El. Las ultimas guias publicadas sobre la En-
docarditis incluyen un apartado sobre la El en pacientes con edad avanzada donde se
limita a dar recomendaciones sobre mejorar su situacién funcional y nutricional, antes de
la cirugia*. En esta linea, los diferentes cuestionarios que ayudan a calcular la probabili-
dad (riesgo) de morir tras la cirugia cardiaca tampoco ayudan a los médicos a cargo de
este grupo de pacientes. Las puntuaciones de estos cuestionarios son Utiles para el ma-
nejo del paciente anciano sano, pero no sirven para el paciente anciano fragil***. Una
posible solucién para mejorar el manejo de esos pacientes y, en consecuencia, mejorar
Su supervivencia, seria incluir en los equipos hospitalarios de El un especialista en geria-
tria. Esta recomendacion: incluir un geriatra en el “Endocarditis Team”, ya ha sido pro-
puestas por otros autores 93141.148.154.155.186 " inclyso también en las Ultimas guias de la
ESC*, El médico geriatra ayudaria durante el ingreso realizando una valoracién geriatrica
integral para prevenir y tratar las complicaciones relacionadas con la edad (delirium, dete-
rioro funcional, situaciéon nutricional, deterioro cognitivo...) que son causa de mortalidad,
independientemente del motivo del ingreso. Esta actividad repercute directamente en la
toma de decisiones en relacidon sobre cudl es el mejor tratamiento que ofrecer a estos

pacientes ancianos.

Como en la mortalidad intrahospitalaria, la tasa de mortalidad en el seguimiento de los
pacientes con edad avanzada (=75 afios) por cualquier causa también fue elevada: 178,1
por 1000 pacientes—afio [IC95%: 124,8; 243,7]. Esta tasa de mortalidad duplica la del
grupo de pacientes de 65 a 74 afios y triplica la tasa del grupo de pacientes <65 afios.
En un estudio publicado en el afio 2021, en donde se incluyeron 258 pacientes del regis-
tro nacional de Dinamarca, con un primer episodio de El adrtica e intervenidos, y con un
seguimiento de hasta 10 afios, el 18,6% (n=48) de los pacientes eran 275 afios. De és-
tos, un 77,1% fallecieron durante el seguimiento (el doble que los pacientes <61 afios) #'.
Dada la dificultad, desde un punto de vista clinico, de poder implicar factores acontecidos

durante el ingreso como factores de riesgo de mortalidad a largo plazo, hace que la edad
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por si misma sea un factor determinante: a mayor edad, menor esperanza de vida. A ello,
hemos de tener en cuenta que en nuestro estudio se observo un incremento de 5 afios en
la edad media para debut de una EI. Otros autores también han reportado esta tendencia
5.3887.188-190  Como hemos comentado en parrafos anteriores, esta tendencia no ha ido
acompariada de un aumento de la mortalidad 3887.10016%-171 “ Ahora bien, como se ha co-
mentado previamente, seria esperable observar un aumento de ésta en los préximos
anos, al tratarse de pacientes de edad cada vez mas avanzada y con mayor comorbili-
dad,

7.2.2. Endocarditis infecciosa asociada al medio hospitalario (EIAMH)

La adquisicion de la EI en nuestra cohorte fue mayoritariamente comunitaria (63%). So6lo
en una tercera parte de nuestros pacientes (34%) se asocio al medio hospitalario, siendo
un 13,9% nosocomial y un 20,2% nosohusial. Este porcentaje es algo superior al publica-
do por otros autores espafioles, quienes estimaron un porcentaje de EIAMH entorno al
28,4% 1 y el 24,1% -no incluy6 pacientes con El protésica precoz- °2. En un estudio
multicéntrico de la “International Collaboration on Endocarditis Prospective Cohort Study”
(ICE-PCYS), publicado en el afio 2009, el porcentaje de EIAMH de los centros europeos se
sitla en torno al 30%, mientras que los centros americanos en torno al 50% 1%, Este re-
sultado tan discorde entre centros europeos y americanos puede ser explicado por las
condiciones epidemiolégicas intrinsecas a cada pais y por las diferentes definiciones

usadas para diagnosticar una EIAMH.

Se ha definido una EIAMH como nosocomial aquella que inicia la clinica tras 48 a 72 ho-
ras después el ingreso hospitalario, y como nosohusial aquella que inicia la clinica tras 30
dias o hasta 8 semanas 0 6 meses después de realizado un tratamiento endovenoso am-
bulatorio o procedimiento invasivo. La extensién a 6 meses, se hace mas evidente en las
publicaciones tras el estudio publicado de Ben-Ami et al %3 en el afio 2004. Estos auto-
res establecieron como EIAMH a aquella adquirida 72h tras el ingreso hospitalario o a un
intervencionismo 8 semanas antes. El resto de los pacientes con antecedentes de un
ingreso previo, se los estratific6 de 6 meses en 6 meses, observando que, en el grupo de
los primeros 6 meses tras el ingreso, la incidencia de pacientes con El era muy elevada, y
causada por microorganismos similares a los pacientes clasificados como EIAMH. Ante
estos resultados, sugirié considerar el extender la definicion de EIAMH a aquellos pacien-
tes con relacidon hospitalaria hasta 6 meses antes del proceso de El. En el protocolo de
nuestro estudio aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion, se consideré como

134 de 209



Endocarditis Infecciosa en un Hospital de Referencia: Mortalidad y Factores Asociados

EIAMH nosocomial a aquellos pacientes que iniciaron la clinica tras 48 horas del ingreso
y como EIAMH nosohusial a aquellos pacientes que iniciaron la clinica desde 48 horas
hasta 6 meses tras haber realizado un procedimiento invasivo (véase apartado 5.6.1 en
Pacientes y Métodos).

La EIAMH se asoci6 a una mayor mortalidad intrahospitalaria (AOR 2,32; 95% CI:
1,45-3,72). De igual modo que en el apartado anterior, otros autores han reportado que la
mortalidad en el grupo de pacientes con EIAMH se asocié a una edad avanzada °41%, a
pacientes con comorbilidades (pacientes con una relaciébn mas estrecha con el ambiente
hospitalario), y a pacientes que fueron rechazados mas frecuentemente para la cirugia
191192 Entonces, no es de extrafiar, que la mortalidad en este grupo de pacientes con
EIAMH se sitle entre el 25% y el 50%%11%2, Datos de nuestro grupo situaban este por-
centaje en casi el 50% %, Por otro lado, llama la atencién que de todos los articulos re-
visados por la doctoranda sobre factores que se asocian a mortalidad en la El, la EIAMH
se asocié a una mayor mortalidad en solo cuatro de ellos, publicaciones relativamente
recientes: estudios unicéntricos publicados en el afio 2011 [Férnandez-Hidalgo et al 8] y
el afio 2018 [Chirio et al 1], y estudios multicéntricos publicados en el 2012 [Kiefer et al
%] y 2016 [Park et al 8.

La EIAMH es una entidad cuya incidencia ha aumentado en los Gltimos afios y se espera
que siga esta tendencia °71%8, Dado el mal pronéstico de este tipo de El, es necesario
intensificar las estrategias de asepsia a la hora de realizar cualquier procedimiento inter-

vencionista.

7.2.3. Agentes infecciosos

En nuestra cohorte, los estreptococos fue el grupo de bacterias mas prevalente, siendo el
agente causal en un 34,5% de las EIl. Este porcentaje fue similar entre los tres grupos de
edad estudiados (<65 afios, entre 65y 74 afios, y 275 anos). Después, los estafilococos
son el otro grupo de bacterias prevalente, causante del 32,2% de las El. El S. aureus fue
la bacteria mas prevalente dentro de este grupo, causante del 19,1% de las EI. Aunque
en nuestro estudio, el grupo de bacterias estreptococos fue ligeramente mas prevalente
gue el grupo de estafilococos, esto difiere con otras publicaciones, en donde los estafilo-
cocos fue el grupo de bacterias méas prevalente. De hecho, en la cohorte del ICE-PCS,
los grupos de bacterias mas prevalentes fueron el de estafilococos causante del 42%,
estreptococos del 29% y enterococos del 10% de EI . En un trabajo publicado en el
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afo 2020, en pacientes con El de un hospital del a&rea metropolitana de Barcelona (Hos-
pital Universitario Vall d’'Hebron, HUVH) [Escola-Vergé et al 2°°], también encontraron que
los grupos de bacterias més prevalentes fueron el de estafilococos (41,2% causante de
las El), estreptococos (29,7% de las El) y enterococos (18,4% de las El). Una posible
explicacion a esta diferente distribucion de los agentes causantes de las El estaria en
gue el porcentaje de pacientes con una EIAMH es menor en nuestro estudio (65,8% en
HUVH vs 34% en nuestro estudio). Aunque en la cohorte del ICE-PCS, los autores no
muestran esta cifra, si comentan que en un 27% de los pacientes, habia habido un pro-
cedimiento invasivo en los 60 dias previos y que un 9% de los pacientes, tenia un acceso

venoso cronico.

El S. aureus es uno de los microorganismos mas comunes y agresivos causantes de la
El. En nuestro trabajo, tanto la mortalidad global relacionada con la El izquierda (ASHR
1,44; 95% CI: 1,01-2,07), como la mortalidad intrahospitalaria (AOR 2,09; 95% CI:
1,23-3,56), se asocib a este agente infeccioso en concreto. Este resultado esta en linea
con otros autores del estado espafiol, en donde S. aureus también se asocié a una mayor
mortalidad intrahospitalaria: [Fernandez-Hidalgo et al 8 y Galvez-Acebal et al *°] en 2012
con 438 pacientes y en 2010 con 705 pacientes. Asimismo, esté en linea con resultados
reportados por autores extranjeros. En una cohorte portuguesa de 134 pacientes de un
hospital sin cirugia cardiaca, publicada en el afio 2020, también asociaron la El por S.
aureus a una mayor mortalidad hospitalaria *4. En un estudio francés con 6235 pacientes
publicado en 2019, basado en su registro nacional, la mortalidad se asocio a los pacien-
tes con El por S. aureus, por Pseudomonas aeruginosa y por Candida . El S. aureus
también esta asociado a una mayor mortalidad tanto en el grupo de EVP como en el gru-
po de EVN en un estudio publicado en 2013 sobre cohorte de 513 pacientes de un regis-
tro japonés %4, Dado el mal pronéstico de la El por S. aureus, estar infectado por S. au-
reus es uno de los pardmetros incluidos en varias escalas de puntacion para calcular el

riesgo quirtrgico en los pacientes con EI que tienen criterio quirtrgico 38,

En nuestro estudio, la El por S. aureus sensibles a meticilina fue més prevalente entre los
pacientes mas jovenes (<65 afios) respecto a los otros grupos de mayor edad (de 65 a 74
afnos y =75 anos): 20,4%, 13,8% y 13,5%, respectivamente. En cambio, el nUmero de
pacientes con El por S. aureus resistente a meticilina (2,5%) fue mas frecuente entre los
pacientes mayores de 65 afos: 1,2%, 4% y 2,7%, respectivamente, probablemente por-
gue son estos los que estan mas en contacto con el medio hospitalario. Resultados simi-

lares encontramos en otro estudio publicado 43,
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Los enterococos fueron el tercer grupo de bacterias causantes de El. Un 14,9% de éstas
fue causado por estos agentes infecciosos, resultados esperados de acuerdo con publi-
caciones previas %9202, No observamos diferencias entre los diferentes grupos de edad
estudiados (<65 afos, entre 65y 74 afios y 275 afos): 14,4%, 13% y 16,2%, respectiva-
mente. Se ha reportado que el nimero de El por estreptococos esta en aumento 200:202.203
principalmente en pacientes de edad avanzada y con comorbilidad. Sin embargo, al igual
que en nuestro estudio, no se ha observado una mayor mortalidad entre los pacientes

con El por enterococos 290:201.203,

Diferentes publicaciones han asociado la El por enterococos a heoplasia de colon como
puerta de entrada de la infeccién 2°4-208, En nuestra cohorte, de los 59 pacientes con El
por Enterococcus spp, se realiz6 un estudio endoscopico en 14 (23,7%) de ellos, y en 2
de ellos se diagnosticé una neoplasia. Ante esta posible asociaciéon, desde una perspec-
tiva clinica, se deberia recomendar, o al menos valorar, la realizacién de un estudio en-
doscopico a todo paciente con El por Enterococcus spp gue ho tengan una puerta de
entrada clara. En cambio, en los pacientes con bacteriemia por S. gallolyticus, esta bien
establecida la indicacion de realizar un estudio endoscopico ya que esta se asocia a neo-

plasia de colon?®®,

7.2.4. Complicaciones clinicas

Es de esperar que los pacientes con El puedan presentar complicaciones clinicas a lo
largo del ingreso, debidas a la El 0 a su tratamiento, y que por ello vayan a presentar un
peor prondstico. En nuestro estudio, el shock (AOR 8,56; 95% CI: 5,02-14,98), la insufi-
ciencia cardiaca (AOR 2,04; 95% CI: 1,31-3,18) y la insuficiencia renal (AOR 2,74; 95%
Cl: 1,73-4,33) desarrolladas durante el ingreso del proceso de El se asociaron a una ma-
yor mortalidad intrahospitalaria. Estas asociaciones también ha sido reportadas en

otros estudios 109.112-114

Los pacientes que se complicaron durante el ingreso con shock séptico o cardiogénico y
con insuficiencia cardiaca, presentaron una distribucion similar entre los grupos de edad.
Generalmente, estos pacientes se ven precipitados a una cirugia emergente, llegando a

la mesa de quir6fano en peores condiciones.
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La insuficiencia renal fue mas prevalente entre los pacientes con mas de 74 afos (25,2%,
32,5% y 39,6% respectivamente). Al igual que los pacientes con shock o con insuficien-
cia cardiaca, la insuficiencia renal aguda complica el manejo de los farmacos, asi como el

estado hemodinamico del paciente.

Es por ello que estas tres comorbilidades punttan, de diferente manera, en escalas de

valoracién de riesgo de mortalidad temprana en pacientes intervenidos por E| 7374.76:86,

7.2.5. Tratamiento quirurgico de la El

Del total de 397 pacientes de nuestra cohorte, 306 (77,1%) pacientes presentaban indi-
cacion para cirugia, de los cuales fueron operados 218 (54,9%) y rechazados para ser
intervenidos a 72 (18,1%) pacientes, pese a tener indicacion quirirgica. La causa princi-
pal para considerar rechazar a un paciente como candidato a cirugia fue el riesgo quirur-
gico (30,6%): en pacientes de 275 afios: 32,4% vs el 14,1% de los pacientes <65 afos y
el 10,6% de los pacientes entre 65y 74 afios.

El ser rechazado para cirugia de la El se asocié con una mayor mortalidad global
(ASHR 2,62; 95% Cl:1,81-3,81), mortalidad intrahospitalaria (AOR 3,33; 95% CI:1,86-
6,03) y mortalidad en el seguimiento por cualquier causa (AHR 2,32; 95% CI: 1,23-
4,36). Las guias recomiendan plantear la cirugia cardiaca en el paciente con El e insufi-
ciencia cardiaca, una infeccién no controlada o como prevencion de embolismos*. En-
tonces es logico que estos pacientes tengan un peor prondstico, sobre todo si finalmente

no son intervenidos y es asi en la mayoria de estudios de mortalidad publicados.

Resultados similares fueron publicados en el afilo 2019 de la cohorte GAMES de 3120
pacientes, donde también se asocié que ser rechazado para la cirugia de EI aumentaba
el riesgo de morir durante el ingreso (AHR 1,36; 95% Cl:1,16-1,58)%.

Los pacientes con indicacién quirdrgica por El en nuestro centro, fueron y son evaluados
en un comité de expertos que utiliza el EuroSCORE ® para medir el riesgo quirtrgico. El
valor de EuroSCORE logistico mas elevado, se encontrd entre los pacientes =75 afios. La
edad es uno de los items que se puntla en esta escala. Aunque el EuroSCORE se cre6
para calcular el riesgo quirargico en la cirugia coronaria de bypass y la cirugia valvular,

ayuda a predecir el riesgo quirargico en la cirugia valvular de la El. De hecho, una pun-
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tuacion elevada del EuroSCORE se ha asociado a una mayor mortalidad relacionada con

El en diferentes estudios 71:121.177.210,

Las guias Europeas previas?’ recomiendan utilizar el “De Feo-Cotrufo score” ™ para eva-
luar el riesgo de muerte frente a El nativas, recomendacion que ha desaparecido en las
guias vigentes. Es importante comentar que en la Ultima década han aparecido diferentes
escalas de evaluacion disefiadas para medir el riesgo de muerte temprana tras una ciru-
gia por El. En el afio 2017 se publicé un trabajo en donde se comparaba 4 escalas de
valoracion de riesgo de muerte entre pacientes con ElI 7°. Este trabajo concluyé que las
escala de valoracion STS-IE score "® y la escala PALUSE " tienen una éptima discrimi-
nacién y adecuada calibracion, recomendando que se deberia considerar usar estas es-

calas para medir el riesgo quirdrgico en pacientes con El que necesitan ser intervenidos.

Contrariamente y como era de esperar, el ser operado por El se asocié a una menor
mortalidad global (ASHR 0,58; 95% CI. 0,42-0,81), intrahospitalaria (AOR 0,53; 95%
Cl1:0,33;0,83) y mortalidad en el seguimiento por cualquier causa (AHR 0,58; 95%
Cl:0,37;0,91). Este resultado es concordante con lo publicado por otros autores

67,94,96,109,114,120,121

En nuestro estudio, de los 218 pacientes intervenidos, al 13,8% (n=30) se les realiz6 una
cirugia emergente, siendo mayoritariamente pacientes =75 afos (20,5% vs 13,6% en
pacientes <65 afios y 10,5% entre pacientes de 65 y 74 afios). Al 61% (n=133) se les
realizé una cirugia urgente, siendo mayoritariamente pacientes <65 afios (66% vs 57,9%
pacientes entre 65 y 74 afnos, y 53,9% pacientes 275 afos). Al 25,2% (n=55) de pacien-
tes se les realizé una cirugia electiva, siendo mayoritariamente en pacientes entre 65 y
74 afos (20,4% vs 31,6% pacientes <65 afios y 25,6% pacientes 275 afios). La cirugia
emergente no se asocié a una mayor mortalidad, aun siendo realizada principalmente
entre los pacientes mas ancianos. Este resultado requeriria de un analisis mas especifico
para conocer qué causas empujaron a realizar la cirugia emergente y en qué condiciones
se encontraban estos pacientes en el momento de la cirugia, antes de pensar que este

resultado es debido al tamafio muestral.

En nuestro estudio, el tiempo a la cirugia actué como un factor protector, ya que aquellos
pacientes sometidos a una cirugia urgente (o temprana) (AOR 0,4; 95% IC: 0,17-0,98)
presentaron una menor mortalidad intrahospitalaria. La mayoria de estudios publicados

sobre mortalidad en el momento de la cirugia, concluyeron que presentan una mayor Ssu-
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pervivencia aquellos pacientes sometidos a una cirugia temprana en comparacion con los
sometidos a una cirugia tardia!*?!°, Por el contrario, en un estudio publicado en el afio
2018 sobre 502 pacientes del registro italiano, los autores no observaron este beneficio
de realizar una cirugia temprana'?2, En este estudio, se incluyeron pacientes sometidos
también a una cirugia emergente en el grupo de cirugia temprana. Teniendo en cuenta
que las condiciones clinicas de estos pacientes en la mesa de quiréfano son criticas, esto
podria ayudar a explicar este resultado discrepante.

A diferencia con otros autores, llama la atencién que los pacientes sometidos a una ciru-
gia electiva también presentaran una menor mortalidad global asociada a ElI (ASHR
0,41; 95% CI: 0,18-0,92) e intrahospitalaria (AOR 0,25; 95% IC: 0,08-0,7). Esto podria
deberse quiza a que estos pacientes, si sobreviven al proceso inicial de El, es cuando
son sometidos a cirugia en situaciones de mayor estabilidad. No obstante, este resultado

merece ser estudiado en mas profundidad.

7.2.6. Anemia

La concentracién plasmatica de Hb (a mayor concentracién) fue un factor protector inde-
pendiente asociado a menor mortalidad global relacionada con El (ASHR 0,9; 95% CI:
0,82-0,99) e intrahospitalaria (OR 0,87; 95% CI: 0,76-0,99). Los valores de la concen-
tracion plasmatica de Hb por grupos de edad fueron similares en los tres grupos con una
mediana de 10g/dL. Si se toma esta concentracién (10g/dL) como referente, los pacien-
tes con El y una hemoglobina por encima de 10g/dL, presentaron un menor riesgo que
fallecer que aquellos con unos niveles de hemoglobina menor. En la revision realizada
para la publicacion de esta tesis doctoral, Gnicamente en el estudio sobre pacientes de la
cohorte POET, donde se incluyeron pacientes no intervenidos, publicado en el afio 2021,
encontraron que la anemia moderada-severa (valores por debajo de 10g/dL) en la visita
basal se asociaba a una mayor mortalidad a los 6 meses y a los 3 afios del seguimiento
tras el episodio de El (tanto en el andlisis bivariado como multivariado) 1. De hecho, no
es de extrafiar encontrar anemia en un paciente con El, ya que se trata de un proceso

infeccioso/inflamatorio.

De igual manera, la anemia se ha asociado a un peor prondstico en pacientes con enfer-

medades crénicas como la insuficiencia cardiaca, por lo que las guias para el manejo de

la insuficiencia cardiaca recomiendan optimizar la hemoglobina 1. Por otro lado, los pa-

cientes con anemia que van a ser sometidos a cirugia mayor presentan un peor pronés-
140 de 209



Endocarditis Infecciosa en un Hospital de Referencia: Mortalidad y Factores Asociados

tico 21, Es por lo que actualmente existen consultas especializadas en anemia preopera-
toria. Ante este escenario, no deja de llamar la atencién que en El no haya mas estudios
publicados que aporten evidencias sobre la implicacion de la anemia en la evolucion de
estos pacientes. Desde una perspectiva clinica, esta claro que mejorar los niveles de he-

moglobina en estos pacientes, mejoraria su prondstico.

7.3. Protocolo actual asistencial para el manejo de endocarditis
infecciosa

En nuestro centro, el comité de Endocarditis Infecciosa, ha elaborado y revisa de manera
periédica un documento (una guia de préctica clinica) de consenso entre los diferentes

miembros del comité sobre el manejo de los pacientes con El.
Los resultados presentados de esta tesis doctoral han llevado a la doctoranda, miembro
de este comité de Endocarditis Infecciosa, a proponer la introduccién de los siguientes

cambios (resaltados en negrita) en forma de lista de verificacion (‘checklist’):

Evaluacion inicial de un paciente con sospecha de El:

v' Estudio de factores predisponentes (cardiopatia valvular, UDVP, DIC o material

protésico implantado) y maniobras invasivas o de riesqo realizadas en los 6 ul-

timos meses.

v Estudio de la presencia de signos y sintomas de El (fiebre, sindrome constitu-

cional, soplo nuevo, insuficiencia cardiaca, lesiones cutaneas o fenémenos em-
bélicos).

v' Analitica completa: Hemograma, coagulacién, estudio de anemia, glucemia,

funcion renal, ionograma, sedimento de orinay PCR.

v Estudio microbiolégico completo y otra serie de hemocultivos en pacientes que

han recibido antibioterapia previa.

v" Realizacién de ECG al ingreso y cada 24-48 horas durante el ingreso.

<

Realizacion de radiografia de térax al ingreso.

v' Realizacién de ecocardiografia transtoracica en las 48horas tras la sospecha

diagnostica. Repetir estudio ecocardiogréfico tras 5-7 dias, si la sospecha clini-
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ca es elevada y la ecocardiografia negativa. Plantear ecocardiografia transtora-
cia si ETT no presenta buena calidad o en caso de prétesis valvular.
Realizacion de 18F-FDG PET-TC en los casos de sospecha clinica elevada, con

estudio ecocardiografico negativo y en pacientes portadores de prétesis valvular
o dispositivo intracardiaco. Considerar si no es posible, realizar cardioTC o car-
dio RMN.

Tratamiento antibiético empirico o segun resultado de hemocultivo. Valorar aler-

gias medicamentosas y ajustar a la funcion renal y hepética.

Tratamiento anticoagulante con heparina sédica en pacientes con indicacion de

anticoagulacion. En casos de complicaciones neuroldgicas, parar anticoagula-
cion temporalmente.
En los pacientes mayores de 65 afios, solicitar valoracion por especialista

para realizar una valoracién geriatrica integral.

Si el paciente cumple criterios para el diagnéstico de El segun los criterios modificados de

la Sociedad Europea de Cardiologia 2023* requeria el siguiente control clinico diario:

v

v

Evaluacion clinica: signos de insuficiencia cardiaca, alteraciones del ritmo car-

diaco, fenébmenos embdlicos, clinica neuroldgica o toxicidad a farmacos.

Control analitico semanal o segun criterio médico (fiebre persistente, dete-

rioro de la funcion renal al ingreso, farmacos nefrotéxicos).

Mantener niveles de hemoglobina por encima de 10mg/dL. Valorar trata-

miento segln estudio de anemia al ingreso.

Criterios de respuesta al tratamiento: afebril y negativizacion de hemocultivos de

control. Si persiste o reaparece la fiebre descartar: flebitis, infeccibn nosocomial,
embolismos sépticos 0 abscesos perivalvulares, fiebre medicamentosa. Realizar
nuevos hemocultivos.

Hemocultivos de control: tras 7 dias de tratamiento o a las 48-72 horas si micro-

organismo causante es S. aureus. 48 horas tras finalizado el tratamiento y al
mes.

Ecocardiografia de control: tras 7-10 dias de tratamiento y al finalizarlo. Si apa-

recen complicaciones (fiebre persistente, insuficiencia cardiaca, trastorno del
ritmo). ETE si la calidad de la imagen es mala o el riesgo de complicaciones es
elevado (protesis valvular, sepsis por estafilococo o aparicion de BAV).

Ecografia abdominal a todos los pacientes como despistaje. Realizar TC abdo-

minal si presenta signos o sintomas abdominales.
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v" TC o RMN cerebral solo si aparece clinica neuroldgica.

v Endoscopia digestiva si el microorganismo causante es Enterococcus fae-

calis sin clara puerta de entrada o S. gallolyticus en todos los casos.

v Presentar en el comité de Cirugia Cardiaca si el paciente tienes criterios quirdr-

gicos.
v" Plantear tratamiento antibiético domiciliario endovenoso (TADE) si el paciente

tiene criterios.

v Al alta control clinico, hemocultivo y ecocardiografia en un mes.

7.4. Limitaciones

Una de las limitaciones esta en el disefio observacional del estudio: cohorte prospectiva.
Esto podria sobreestimar o infraestimar los resultados obtenidos. Esta limitacion se ve
minimizada por el hecho que, aunque hace casi 20 afios que se escribi6 el protocolo y se
disefi6 la base de datos, ésta estuvo disponible antes de incluir el primer paciente. Ade-
mas, es importante comentar que la informacion introducida en la base de datos se llevé
a cabo por la doctoranda a tiempo real a lo largo de todos estos afios, garantizado asi la

calidad de la informacién recogida.

Otra limitacion esta en que se trata de un estudio unicéntrico, un estudio llevado a cabo
en una sola area geografica. Esto puede limitar la generalizacion de los resultados a otras

areas geogréaficas.

El Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, es un hospital terciario, y de referencia
para la cirugia cardiaca. Esto puede significar haber incluido a un mayor nimero de pa-
cientes mas complejos (posible sesgo de seleccién). Ello puede limitar la extrapolacion
de los resultados a areas de la poblacion en donde no se disponga de un hospital de refe-

rencia para la cirugia cardiaca.

Si bien, un periodo largo de inclusién y de seguimiento podria relacionarse con una ma-
yor variabilidad relacionada con la calidad del dato recogido. Asimismo, durante este pe-
riodo de casi 20 afios diferentes guias de préctica clinica fueron publicadas, haciendo
diferentes recomendaciones en cuanto a la profilaxis, el diagndstico y el manejo de los
pacientes con El. Consideramos que esta posible limitacién estd minimizada por el hecho

gue la doctoranda ha sido la responsable de la base de datos, de su custodia y de la
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adaptacion a las guias. Asimismo, la doctoranda ha sido la responsable de seguir a los
pacientes y la responsable de incluir la informacién en la base de datos analizada.
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8. Conclusiones
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1. La endocarditis infecciosa que afecta a las valvulas izquierdas del corazén presenta
una incidencia acumulada de mortalidad aguda (intrahospitalaria) y a cinco afios del
diagndstico elevada. Estas tasas de mortalidad son similares a la reportadas en otros
hospitales del estado espafiol y de paises desarrollados.

2. La edad es un factor de riesgo determinante para la mortalidad aguda (intrahospitala-
ria) y a cinco afios del diagndstico de una endocarditis infecciosa que afecta a las valvu-
las izquierdas: a mayor edad, mayor riesgo de fallecer. El grupo de pacientes con endo-
carditis infecciosa que afecta a las valvulas izquierdas y edad avanzada presenta una
incidencia acumulada de mortalidad que duplica la de los pacientes de edad media y tri-

plica a la de los pacientes mas jovenes.

Es probable que factores asociados al paciente anciano ingresado (polifarmacia, fragili-
dad, deterioro funcional, delirium, ...) incidan sobre la mortalidad. Ello hace que el papel
del geriatra dentro del equipo médico que controla a estos pacientes sea primordial. La
valoracién geriatrica de un paciente anciano debe ser llevada a cabo por un médico ge-
riatra, siendo éste el médico con mayor conocimiento y experiencia para establecer las
estrategias de prevencion de las complicaciones asociados al paciente anciano ingresa-
do. La inclusién de un geriatra en el equipo médico de pacientes ancianos ingresados en

hospitales terciarios deberia ser un hecho.

3. Los pacientes con endocarditis infecciosa asociada al medio hospitalaria, asi como los
pacientes con endocarditis infecciosa por S. aureus, presentaron la mayor incidencia
acumulada de mortalidad intrahospitalaria. Es prioritario intensificar las técnicas de asep-

sia en cualquier procedimiento intervencionista.

4. La insuficiencia cardiaca, el deterioro de la funcion renal y el shock son factores de
riesgo asociados a un peor prondéstico durante el ingreso, es decir, a una mayor mortali-
dad de los pacientes con una endocarditis infecciosa. Dado que la insuficiencia cardiaca
y el deterioro de la funcion suelen ser complicaciones intrinsecas al paciente anciano en
el momento del ingreso; y al shock también es una complicacién multifactorial intrinseca a
estos pacientes, es dificil poder establecer estrategias para evitarlas. Su deteccion a
tiempo e iniciar el tratamiento lo antes posible podria ayudar a disminuir la mortalidad.
Por ello, se deberia tenerlas presentes y tener una actitud médica proactiva ante pacien-

tes ingresados por endocarditis infecciosa que afecta a las valvulas izquierdas.
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5. El grupo de pacientes intervenidos por una endocarditis infecciosa presenté una menor
incidencia acumulada de mortalidad aguda y a cinco afos del diagnostico. En cambio, el
grupo de pacientes rechazados para cirugia, pese a tener la indicacion, tuvo una inciden-
cia acumulada de mortalidad aguda (intrahospitalaria) y a cinco afios del diagnéstico ele-
vada. Este resultado sugiere que se deberia operar al mayor numero de pacientes con
indicacion de intervencion. A priori, se disminuiria la mortalidad. No se ha de olvidar que
se debe realizar una evaluacion meticulosa para indicar la cirugia, dado que no todos los
pacientes ancianos estan en condiciones fisioldgicas de soportar una cirugia de esta en-
vergadura. La comunidad médica tiene pendiente desarrollar nuevas herramientas (guias,
algoritmos, indices de riesgo para una cirugia) que ayuden mejorar la seleccion de los

pacientes operables por endocarditis infecciosa.

6. Una concentracion plasméatica de hemoglobina por encima de 10g/dL se asocié a una
menor mortalidad intrahospitalaria. Ello sugiere que se deberia intentar mantener a estos
pacientes con concentraciones plasmaticas de hemoglobina por encima de 10g/dL duran-
te su ingreso; y especialmente aquellos pacientes que van a ser operados, por presentar

riesgo de sufrir pérdidas hematicas importantes.
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0. Lineas de futuro
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El primer objetivo que se propone la doctoranda, una vez finalizada esta tesis, es su pu-

blicacion en una revista cientifica.

Por otro lado, los resultados de este trabajo, han permitido tomar la decisién de continuar
investigando en la linea de investigacion de la doctoranda actualmente: la anemia en el
paciente anciano y la anemia prequirdrgica. La transfusion sanguinea es un factor inde-
pendiente y dosis dependiente de incrementar la estancia hospitalaria, la morbilidad, la
mortalidad y el riesgo de infeccion durante el ingreso hospitalario para una intervencion
programada. Se ha puesto en marcha hace pocos afios, la consulta externa de la anemia
prequirdrgica por el servicio de Medicina Interna y el Hospital de Dia Polivalente. El obje-
tivo de esta consulta es optimizar los niveles de hemoglobina previo a la cirugia para evi-
tar asi transfusiones durante el ingreso. Nuevos retos y objetivos de estudios futuros:
- Crear un protocolo para el manejo del paciente con anemia que vaya a ser in-
tervenido de una cirugia mayor.
- Planificar estudios para optimizar el tratamiento de estos pacientes y asi po-
der optimizar los recursos de los que disponemos (sangre, eritropoyetina y

hierro endovenoso).
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11.1. Factores asociados y analisis descriptivo de la endocarditis
infecciosa adquirida en el entorno hospitalario de un centro ter-
ciario de referencia

Nufiez Aragon R, Pedro-Botet Montoya ML, Mateu Prufionosa L, et al. Factores asocia-
dos y analisis descriptivo de la endocarditis infecciosa adquirida en el entorno hospitalario
de un centro terciario de referencia [Associated factors and descriptive analysis of
healthcare-related infective endocarditis in a tertiary reference hospital]. Enferm Infecc
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién y objetivos: Muestro objetivo primario es evaluar los factores asociados, las manifestaciones
Recibido el 5 de diciembre de 2011 clinicas y el pronédstico de la endocarditis infecciosa adquirida en el entorno hospitalario comparindola
Aceptado el 21 de marzo de 2012 con la adquirida en la comunidad y en usuarios de drogas por via parenteral. Como objetivo secundario
On-tine el 30 de mayo de 2012 =g analizan cambios ocurridos en el tiempo en la distribucidn de la endocarditis infecciosa adquirida en
el entorno hespitalario.
Meérodos: Se realizd un estudio prospectivo observacional y comparativo que incluyéd los casos de endo-
Infeccion adquirida en Ia comunidad carditis desde enero de 2003 a junio de 2010 y se clasificaron en 2 grupos; grupo 1: comunidad y usuarios
Infeccion nosacomial de drogas por via parenteral, y grupo 2: adquirida en el entorno hospitalario (nesocomial y nosohusial).
Infeccion adquirida en el entorno Los episodios fueron clasificados en 2 periodos (periodo I: enero de 2003-junio de 2006, y periodo I: julio
hospitalario de 2006-junio de 2010). Se efectud un andlisis univariado y multivariado.
Resultados: Se incluyeron 212 episodios (grupo1: 138; grupo2: 74). La edad (OR, 1,026; IC del 95%,
1.003-1,049), el indice de Charlson (OR, 1,242; IC del 95%, 1,067-1,445) y la cirugia cardiaca previa (OR,
2522; IC del 95%, 1,353-4.701) fueron variables asociadas a la endocarditis infecciosa adquirida en el
entorno hospitalario en el estudio multivariado. Se observd un incremento no significativo de casos de
endocarditis infecciosa adguirida en el entorne hospitalario en el periodo I (40/104; 38,4% vs. 34/108;
314%)
Conclusiones: El incremento reciente de la endocarditis infecciosa adquirida en el entorno hospitalario
se asocia sin duda al intervencionismo sobre pacientes mayores, portadores de protesis valvular cardiaca
v que ademads tienen un mayor nimero de enfermedades de base, entre las que destaca la insuficiencia
renal crdnica en hemodialisis.
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Endocarditis infecciosa
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Associated factors and descriptive analysis of healthcare-related infective
endocarditis in a tertiary reference hospital

ABSTRACT

Keywords; Introduction and objectives: The primary aim of this study was to evaluate associated factors, clinical
Infective endocarditis features and prognosis of healthcare-related infective endocarditis cases compared with community-
Community-acquired infection acquired and intravenous drug user-related episodes. Changes in the distribution of healthcare-related
Ezgﬁ;f};’;iﬁzﬂﬂzﬁé’ﬂr‘“ infective endocarditis were also analysed over time in our setting.
Methods: A prospective, observational, comparative study was performed. We included all the cases of
infective endocarditis from January 2003 to June 2010, which were then classified into 2 groups: group 1:
community-acquired and intravenous drug user origin, and group 2: nosocomial and non-nosocomial
healthcare-related cases. The episodes were classified into 2 periods: period[: January/2003-June/2006
and period [I: July/2006-June 2010. Univariate and multivariate analyses were performed.
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Results: A total of 212 cases were included (group 1: 138, group2: 74). The variables of age (risk ratio
1.026; 95%C1, 1.003 to 1.049), Charlson index (risk radio 1.242; 95%C1, 1.067 to 1.445), and previous heart
surgery (risk ratio 2.522; 95%CI, 1.353 to 4.701) were independently associated with healthcare-related
infective endocarditis on multivariate analysis. A non-significant increase was observed in healthcare-
related cases of infective endocarditis in period [1 (40/104; 38.4% vs. 34/108; 31.4%).

Conclusions: The recent increase in healthcare-related infective endocarditis seems to be associated with
the use of invasive procedures in elderly patients with prosthetic cardiac valve, and those with a greater
number of underlying diseases, especially patients with chronic renal failure on haemodialysis.

© 2011 Elsevier Espafia, 5.L. All rights reserved.

Introduccion

A pesar de los avances en el diagnastico y el tratamiento de la
endocarditis infecciosa (EI), su incidencia alcanza cifras de 20 por
100.000 personas y afio en hombres mayores de 65 afios'. Esto
se debe a un cambio ocurrido en los dltimos afios en la epi-
demiologia de esta enfermedad como resultado de los avances
experimentados en la prictica médica. En efecto, se ha producido
una disminucién en la prevalencia de la enfermedad cardiaca reu-
matica, un aumento de la longevidad y un incremento notable de
pacientes sometidos a procedimientos invasivos>~. Estos factores
han condicionado la aparicidn reciente de una poblacion emergente
para la El que incluye a ancianos con esclerosis valvular, pacientes
portadores de protesis valvular o sometidos a hemodiilisis (HD)
que ha comportado un incremento en el ndmero de episodios de
El adquirida en el entorno hospitalario (EIAEH) causados funda-
mentalmente por Staphylococcus aureus®. La EIAEH comprende la
El nosocomial que transcurre durante el ingreso hospitalario y
la El nosohusial, que desarrollan pacientes que a pesar de no estar
hospitalizados mantienen un contacto estrecho con el medio hos-
pitalario, como son pacientes en HD o sometidos a tratamientos
por via intravenosa de diversa indole en hospitales de dia o en
unidades de hospitalizacion a domicilio o residentes en centros
sociosanitarios™. La EIAEH representa entre el 7 y el 53%°'% de los
casos de El y se observa un incremento de la misma en los dlti-
mos afios. En nuestra experiencia y en la de otros autores la EIAEH
es factor predictivo independiente de mortalidad por EI'920, El
objetivo primario de este estudio es conocer los factores asociados,
las manifestaciones clinicas y el prondstico de la EIAEH. El objetivo
secundario es evaluar si se han producido cambios temporales en
la distribucién de la misma en nuestro medio.

Pacientes y métodos

Se realizd un estudio prospectivo, observacional y comparativo
enun hospital universitario de 650 camas y un drea de influencia de
671.984 habitantes con andlisis retrospectivo de los datos. Se trata
de un hospital terciario de referencia para la El desde la creacién en
2003 de un servicio de cirugia cardiaca.

Se incluyeron los pacientes con diagnéstico de EI seguro o pro-
bable, segiin los criterios de Duke modificados?! registrados en la
base de datos a partir de los datos proporcionados semanalmente
por el gabinete de ecocardiografia desde enero de 2003 hasta junio
de 2010. Se excluyeron del estudio los pacientes en los que no se
pudo realizar un seguimiento clinico durante la fase aguda de la
enfermedad.

Los pacientes a estudio fueron clasificades en 2 grupos segin el
origen de la EL Asi, el grupo 1 incluyd los episodios de El de origen
comunitario (EIC) y de El que acontecieron en usuarios de drogas
por via parenteral (UDVF), y el grupo2, los episodios de EIAEH,
es decir los de origen nosocomial propiamente dicho y nosohu-
sial. Se definié El en UDVP como la que ocurrid en paciente adicto
en el momento del inicio de la clinica. Se interpreté que el ori-
gen era nosocomial cuando el paciente hospitalizado presenté las

manifestaciones clinicas correspondientes a la El, fundamental-
mente la fiebre, transcurridas al menos 48 h desde el ingreso
hospitalario, y siempre durante el mismao. Se interpretd que el ori-
gen era nosohusial cuando los signos y sintomas de 1a El se iniciaron
tras 48 h de haberse realizado un procedimiento invasivo intra-
vascular o un procedimiento dental, gastrointestinal o uroldgico
y hasta 6 meses después del mismo®; cuando la El se desarrollé en
pacientes con un contacto hospitalario muy estrecho (sometidos
a tratamiento por via intravenosa en régimen de hospitalizacion a
domicilio 0 en hospital de dia, sometidos a HD, o que reciben qui-
mioterapia); cuando el paciente habia estado ingresado durante el
altimo mes; en el caso de residir en un centro sociosanitario, o,
finalmente, ante una endocarditis sobre valvula protésica por esta-
filococo coagulasa negativo (ECN) o S. aureus, descartado el origen
cutineo y con independencia de la cronologia de la implantacién
de la protesis valvular®®,

Variables a estudio

Se revisaron los datos epidemiolégicos v demogrificos; las
enfermedades subyacentes; el indice de Charlson??; los pro-
cedimientos de riesgo (dental, gastrointestinal y urolégico); el
antecedente de infeccién del catéter?® asociada o no a sepsis enun
intervalo de 6 meses previos al diagndstico de El; los factores pre-
disponentes cardiacos, como el antecedente de endocarditis previa,
cardiopatia congénita, valvulopatia o cirugia cardiaca previa; los
datos relatives al tipo, la localizacién y la presentacidn clinica de
la EI; los parametros analiticos al ingreso; los datos microbiolégi-
cos del episodio; los datos ecocardiogrificos iniciales y evolutivos;
las complicaciones durante la fase aguda del episodio (insuficiencia
valvular, insuficiencia cardiaca, bloqueo auriculoventricular, shock
séptico, embolias pulmonares, embolias sistémicas, complicacio-
nes neurolégicas y la insuficiencia renal aguda definida segin la
Acute Kidney Injury Network [AKIN]** como un incremento de
1,5 veces omas de la creatinina basal, con exclusion de los pacientes
con insuficiencia renal crénica que requieren tratamiento sustitu-
tivo con HD); el EuroSCORE??, y los datos relativos al tratamiento
médico y quirdrgico y a la evolucian final del episodio de El durante
la fase aguda de la enfermedad.

Andlisis estadistico

Se realizd un analisis estadistico comparativo de las variables
sefialadas entre ambos grupos. Para las variables cualitativas se uti-
lizd el Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher, y para las variables
cuantitativas, la t de Student. Las variables cuantitativas presen-
tes en las tablas estin expresadas en forma de media y desviacién
estindar. Se considerd que existian diferencias significativas si
el valor de p<0,05. Se realizd el analisis multivariado mediante
regresion logistica y se incluyeron las variables que podian ser
consideradas como factor de riesgo para presentar una EIAEH, ajus-
tadas por el sexo, y que tuvieron significacion estadistica en el
analisis univariado.
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Para evaluar si se habian producido cambios en el tiempo en
la distribucion de la EIC y de la EIAEH en nuestra irea de influen-
cia, los episodios fueron clasificades en 2 periodos: el periodol, que
incluyd los casos acontecidos entre enero de 2003 y junio de 2006, y
el periodo 11, que incluy6 los casos acontecidos entre julio de 2006
y junio de 2010. Se compard la distribucion de la El en ambos perio-
dos y se evalud si existian diferencias significativas. Los periodos
se clasificaron de este modo para obtener el mismo nimero de
afios en cada uno de ellos. Los datos fueron analizados utilizando el
programa estadistico SP5S 15.0.

Resultados

Conocer las diferencias en la epidemiologia, las manifestacio-
nes clinicas y la evolucién de la endocarditis infecciosa de origen
comunitario y la endocarditis infecciosa adquirida en el entorno
hospitalario

Se incluyeron en el estudio 222 episodios de El, de los que 212
fueron evaluables; 138 (65%) pertenecieron al grupo 1 (122 [92 4%]
con EIC y 16 [12,1%] en UDVP) y 74 (34,9%) al grupo 2 (36 [48,6%]
de origen nosocomial y 38 [51,3%] nosohusial). Se excluyeron
10 enfermos por traslado a sus centros de procedencia durante
la fase aguda de la enfermedad, 6 de los cuales pertenecieron al
grupo1 y 4 al grupo 2.

En concreto, los motivos por los que 38 de los 74 pacientes
fueron incluidos en el grupo 2 por ser de origen nosohusial fue-
ron: un ingreso previo en 13, estar sujeto a un programa de HD
en 12, infeccién de valvula protésica por S. aureus o por ECN en 11
(9 correspondieron a endocarditis protésicas precoces) y haber reci-
bidotratamiento por via parenteral en hospital de dia en los dltimos
30diasen 2.

Estudio univariado

Caracteristicas epidemioldgicas y cambios evolutivos en la dis-
tribucitn de la endocarditis infecciosa de origen comunitario y de
la endocarditis infecciosa adquirida en el entorno hospitalario Tal
y como refleja la tabla 1, el ndmero de casos de EIC fue significa-
tivamente superior al de EIAEH durante el periodo de estudio. El
ndmero global de episodios de El fue similar en ambos periodos
(108 episodios durante el periodo 1 y 104 durante el periodo 2); sin
embargo, se detectd un incremento no significativo de episodios de
EIAEH (34/108; 31,4% vs. 40/104; 38,4%) y un descenso de episo-
dios de EIC (74/108; 68,5% vs. 64/104; 61,5%) durante el segundo
periodo a estudio, es decir, entre 2006 y 2010.

En ambos grupos esta enfermedad incidio mayoritariamente en
hombres. Sin embargo, fue en el grupo 2 en el que los pacientes
tuvieron una edad significativamente mas avanzada y una mayor
comorbilidad en relacién a un valor medio mayor del indice de
Charlson. La prevalencia de las enfermedades subyacentes anali-
zada de forma global fue similar en ambos grupos, aungue el sida
fue significativamente mds prevalente en el grupo1 y a su vez la
insuficiencia renal cronica en programa de HD significativamente
mds prevalente en los episodios del grupo2. Hay que destacar
que la infeccion de catéter fue significativamente mds frecuente
entre los pacientes del grupo 2 y que, por el contrario, la manipu-
lacion dental fue mas frecuente entre los pacientes con EIC.

Factores predisponentes cardiacos

Tal y como se observa en la tabla 2, el antecedente de cirugia
valvular cardiaca fue significativamente mds prevalente y la valvu-
lopatia no congénita tendid a ser mds frecuente entre los pacientes
del grupo 2.

Caracteristicas del episodio infeccioso
En cuanto a la localizacién valvular, no se observaron diferencias
significativas, siendo la adrtica la mds prevalente en ambos grupos

(73/138; 52,9% vs. 38/74; 51,4%). La EI nativa (95/138; 68,8% vs.
39/74; 52,7%) (p-0,02) y la El del corazén derecho (12/138; 8,7%
vs. 1/74; 1,4%)(p=-0,009) fueron significativamente mas frecuentes
en el grupo 1. Por el contrario, la El izquierda protésica predo-
mind significativamente en el grupo 2 (34/138; 24,6% vs. 36/74;
48,6%) (p<0,001). Asimismo, la EI protésica precoz fue significati-
vamente mds frecuente en el grupo 2 (8/34; 23,5% vs. 25/36; 69,4%)
(p=0,001). En lo referente a los motivos de consulta al servicio de
urgencias de nuestro hospital, el infarto agudo de miocardio fue
significativamente mas prevalente en los episodios incluidos en el
grupo 2 (4/138; 2,9% vs. 8/74; 108%) (p- 0,02), y no hubo diferen-
cias notables entre ambos grupos en lo referente a otros motivos
de consulta como la fiebre, el sindrome constitucional, los sinto-
mas neuroldgicos, la insuficiencia cardiaca, la afectacién articular o
la positividad de los hemocultivos sin otros sintomas que sugiriesen
el diagnostico de EL Sin embargo, la media en semanas al diagnos-
tico tendid a ser mayor para los pacientes del grupo 2 (2.9+4,1 vs.
39+47).

En lo referente a los datos analiticos, los pacientes del grupo 2
tuvieron de forma significativa una determinacion media mayor
de la PCR y un peor aclaramiento de creatinina (83,1 £76,4mg/l
vs.133,3£102,1 mg/l) (p-0,016) y (62,8 £ 26,8 ml/min/1,73m? vs.
47,8+31,3ml/min/1,73m?) (p-0,004), respectivamente. No se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto
aotros pardmetros analiticos analizados (cifra media de leucocitos,
hemoglobina, VSG y albimina).

Tal y como se observa en la tabla 3, los estreptococos del grupo
viridans —y entre ellos Streptococcus mitis— fueron el agente causal
principal de los episodios de EIC, mientras que S. aureus, seguido de
los ECN, y muy especialmente 5. epidermidis, fueron los principal-
mente implicados en los episodios de EIAEH.

Destacaron 3 episodios de El causados por estreptococos del
grupo viridans en el grupo2: uno de los casos fue de origen hos-
pitalario y no existieron procedimientos de riesgo previos, y 2 se
catalogaron de noschusiales: uno de ellos por estar en HD y el otro
por figurar durante el mes previo un ingreso hospitalario en nues-
tro centro. En ninguno de ellos constd procedimiento de riesgo
previo al episodio de la EL Asimismo se incluyeron 3 casos de El
causada por 5. aureus resistente a meticilina (SARM) en el grupo de
EIC (grupo 1): un caso correspondid a un paciente con osteomielitis
cronica por SARM en el pie derecho en relacion a trastornos tro-
ficos graves en la extremidad ocasionados por una enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth que presentd sepsis por este microorganismo
y EL y los 2 casos restantes correspondieron a pacientes UDVP acti-
VOS.

La endocarditis con hemocultivo negativo tendid a ser mas fre-
cuente en los episodios de EIC.

Hallazgos ecocardiogrdficos

El ecocardiograma transesofigico se indicd de forma signifi-
cativamente mds frecuente en los pacientes del grupo2 por ser
con mayor frecuencia portadores de protesis valvular (8/74; 10,8%
vs. 14/48; 29,.1%) (p-0,001) o bien por dificil interpretacion del
ecocardiograma transtoricico por calcificacion valvular o del anillo
(2/74; 2,7% vs. 5/48; 10,4%) (p=0,04).

El absceso o la presencia de un aneurisma micdtico (30/73;
41,1% vs. 22/40; 55%) fue la complicacion ecocardiografica mas
frecuente en ambos grupos. Sin embargo, la rotura valvular
(29(73; 39,7% vs. 8/40; 20%) (p-0,002) fue significativamente mds
prevalente en el grupo 1 y la dehiscencia protésica fue significati-
vamente mds prevalente en el grupo 2 (3/73: 4,1% vs. 5/40; 12,5%)
(p-0,03).

Mo se observaron diferencias significativas entre ambos grupos
en lo referente al tamano de la vegetacion, o a los valores medios
de la fraccion de eyeccion y de la presion de la arteria pulmonar.
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Tabla1
Caracteristicas epidemiologicas
Serie global Grupo 1 Grupo 2 p P
n/n (%) n/n (%) n/n (%)
Total 212 138/212(65,1) 74/212 (34.9) <0,001
Sexp masculing 142/212 (657) 07/138(70,3) 4574 (60,8) 0,162 0,382
Fdad, media+ DE 626+146 60.7+152 66,1+127 0,01 0,025
Diggndstico seguro 183/212 (86.3) 119/138 (86.2) 54(74 (86,5) 0,950
Enfermedades subyacentes 134212 (63.2) 83/138(60.1) 51/74(689) 0,207
EPOC 47212 (22.2) 33/138(23.9) 14/74(189) 0.404
Diabetes mellitus 51/212(24,1) 33/138(23,0) 1574 (24.3) 0,947
Hepatopatia cronica 20/212(13.7) 21/138(15.2) &74(10,8) 0,373
Sida 10212 (47) 10/138(7.2) 0/74(0) 0016
IRC 23[212 (10,8) 15/138 (10,0) 874 (10,8) 0,09
IRCen HD 14212 (6,6) 0/138(0) 14/74(18.9) <0,001
Neoplasia 25[212(11,8) 15/138(10,9) 10[74(137) 0,545
Indice de Charlson, media + DE 242 1719 26+27 0.003 0,005
Indice de Charison > 2 69/212 (32.5) 31/138(22.5) 38(74(51,1) <0,001 <0,001
Tratamiento NMUNOSUPresor 18/212(8,5) 11/138(8) 7[74(9,5) 0711
Infeccidn de catéter asociada 23/212(10.8) 0/138(0) 2374 (31) <0,001
Procedimiento de riesgo 32/212(16.5) 23/138(167) 12/74(162) 0,933
Dental 15/212(7.1) 13/138(9.4) 274(2.7) 0,06
Gastrointestinal 13/212 (6,1) 6/138(4,3) 7[74(9,5) 0,139
Urolégico 6/212(2.8) 4/138(29) 274(2,70) 1

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IRC: insuficiencia renal cranica: HD: hemodialisis: p; estudio univariado; p”; estudio multivariade; DE: desviacidn estandar,

Complicaciones y mortalidad

El indice de complicaciones clinicas fue similar en ambos gru-
pos de estudio y alcanzd el 79 y el 83,8% en los grupos1 y 2,
respectivamente (tabla 4). Destacé por el contrario el hecho de
que los pacientes del grupo 2 presentaron, durante la evolucion
hospitalaria y de forma significativamente mas frecuente, shock
séptico.

La indicacion quirdrgica alcanzd tasas muy similares en ambos
grupos. No obstante, los pacientes del grupo 2 no fueron finalmente
operados de forma significativamente mds frecuente debido sobre
todo alriesgo quirdrgicodel paciente, lo que se correspondid conun
EuroSCORE logistico significativamente mas elevado en este grupo
de pacientes y al fallecimiento en etapas tempranas de la enferme-
dad aguda. La implantacion de una valvula protésica bioldgica fue
la cirugia mis empleada en ambos grupos.

La mortalidad directamente relacionada con el episodio infec-
cioso de la El fue significativamente mayor en los pacientes con
EIAEH (27/138; 19,6% vs. 33/74; 44,6%) (p<0,001).

Estudio multivariado de las caracteristicas epidemioldgicas
y de los factores predisponentes cardiacos

En el andlisis multivariado ajustado por el sexo hallamos que los
pacientes con EIAEH tuvieron mayor edad (odds ratio [OR], 1,026;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 1.003-1,049), mayor comorbi-
lidad expresada por un indice de Charlson mas elevado (OR, 1,242;
IC del 95%, 1,067-1,445) y habian sido sometidos mas frecuente-
mente a algin tipo de cirugia cardiaca previa (OR, 2,522; IC del
95%, 1,353-4,701).

Tabla 2
Factores predisponentes cardiacos
Serie global Grupo 1 Grupo 2 p p"
n/n (%) nn (%) njn (%)

Endocarditis previa 25/212(11.,8) 14138 (10,1) 11/74(149) 0,31

Cardiopatia congénita 27)212(13.2) 20138 (14,5) 7[74(10,8) 045
av 3127 (11.1) 2/20 (10) 17 (143) 1
an 1/27(3.1) 1j20(5) 07 (0) 1
MHO 1/27(37) 0/20(0) 17 (14.3) 0259
Estenosis subadrtica 3127 (11.1) 1/20(5) 27 (28,6) 0,155
Valvula bicdspide 17/27 (63) 1420 (70) 37 (42.9) 0,364
Cardiopatia reparada 127 (3.7) 1/20(5) 07 () 1

Valvulopatia previa 85/212(40,1) 49/138 (35.5) 36/74 (48,5) 0,063
Reumtica 11/85(12,9) 5/40(10,2) 6/36 (16,7) 0515
Degenerativa 53/85(65.4) 33/49(67.3) 20036 (55,6) 0,267
Prolapso mitral 5/85(5.9) 340 (1) 2/36 (5,6) 1
CAM 15/85 (17.,6) £/40 (16,3) 7/36(19.4) 0,700

(Cirugia previa 72/212(34) 35/138 (25.4) 1774 (50) <0,001 0.004
Vilvula adrtica protésica 4572 (62.5) 24435 (65.6) 2137 (56.8) 044
Vilvula mitral protésica 22(72(30.6) 9/35(25.7) 13/37 (35.1) 0,385
Intervencitn de Ross 2[72(2.8) 1435 (2.0) 137 (2.7) 1
Plastia mitral 372(432) 1/35(20) 2/37 (5.4) 1

CIV: comunicacion interventricular; CIA: comunicacion interauricular: MHO: miocardiopatia hipertrdfica obstructiva: CAM: calcificacion del anillo mitral: p: estudio univa-

riado; p”; estudio multivariado.
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Tabla 3
Datos microbioldgicos

Serie global Grupo 1 Grupo 2f p

n/n (%) n/n (%) n/n (%)

Streptococcus grupo viridans 40/212(18,8) I7/138 (26,8) 374 (4) «0,001
5. viridans 9/212(4.2) 8/138 (5.8) 174(14) 0,05
5. constellatus 1/212{0.5) 1/138 (0,7) 0/74(0) 1
. mutans 3212(1.4) 2138 (1,4) 174 (1.4) 1
5. mitis 17/212(8) 17/138 (123) 074 (D) <0,001
5. oralis 1/212(0.5) 1/138 (0,7) 0/74(0) 1
5. sanguis 6212(2.8) 5/138 (3.6) 174(14) 0,67
S. milleri 1/212(0.5) 1/138 (0.7) 0/74(0) 1
5. salivarius 2(212(09) 2/138 (1.4) 0/74(0) 0543
5. dysagalactiae 2(212(09) 2/138 (14) 0/74(0) 0,543
§. parasanguinis 1/212(0.5) 1/138 (0.7) 0/74(0) 1

Staphylococcus aureus 46/212(217) 18/138 (13) 2874 (37.8) «0,001
SARM 0/46(19,6) 318 (16.7) 6/28(21.4) 1

Staphylococcus CN 28/212(132) 4/138 (2,9) 24(74 (324) < 0,001
5. epidermidis 21212(11.3) 3/138 (2.2) 21/74(28.4) < 0,001
5. lugdunensis 1/212(0.5) 0/138 (0) 174(14) 0,349
S, schleiferi 2/212(0,9) 1138 (0,7) 174 (1.4) 1
5. capitis 1/212(0.9) 0/138 (0) 174(14) 0,349

Enterococcus sp. 22/12(104) 12/138 (8.7) 10/74(13,5) 0272

Streptococcus agaloctioe 6/212(2,8) 6/138 (4.3) 074 (D) 0,06

Streptococcus gallolyticus 21/212(9,9) 21/138(15.2) 0/74(0) < 0,001

Streptococcus pneumoniae 4/212(1.9) 4138 (2,9) 074 (0) 0.3

Escherichin colt 2/212(09) 2/138 (1.4) 0/74(0) 0,543

Streptococcus pyogenes 1/212(0,5) 1/138 (0,7) 0/74(0) 1

Haemophilus aprhophilus 2/212(0,9) 2138 (1,4) 0/74(0) 0,543

Corynebacterium sp. 1/212{0.5) 1/138 (0,7) 0/74(0) 1

Kiebstella pneurnoniae 1/212(0.5) 0/138 (0) 174(14) 0,349

Salmonella enterttidis 1/212(0,5) 1/138 (0.7) 0/74(0) 1

Erystpelothrix rhusiopathioe 1/212{0.5) 1/138 (0,7) 0/74(0) 1

Condida
C. parapsilosis 1/212{0.5) 0/138 (D) 174(14) 0,349
C. tropicalis 1/212(0,5) 0/138 (0) 174 (1.4) 0,340
C. albicans 1/212(D.5) 1/138 (0,7) 074 (D) 1

Cardiobacterium homints 1j212(0,5) 1/138 (0,7) 0/74 (0) 1

Cultivos estériles 29/212(137) 23138 (16,7) 6/74(8.1) 0,083

SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina; CN: coagulasa negativa.

Discusion

Para la realizacion de este trabajo se han revisado 14 estudios
publicados entre 1992 y 2011 que comparan distintos aspectos de
la EIC y de la EIAEH®'%. Para este estudio, la EIAEH ha incluido los
episodios de El de origen nosocomial propiamente dicho y noso-
husial, entre los que no hubo diferencias significativas en lo que
respecta a las enfermedades subyacentes y a la microbiologia. De
los resultados de este estudio prospectivo realizado entre 2003 y
2010 se deduce un leve incremento de casos de EIAEH, que en los
altimos 4 afios alcanza algo mas de una tercera parte de los episo-
dios de EI. En comparacién con la EIC, la EIAEH incide en pacientes
de edad mds avanzada y con mayor carga de enfermedad, cursa con
mayor frecuencia con shock séptico y complicaciones perivalvula-
res no siempre reparables por contraindicacidn a la cirugia, y tiene
un peor prondstico durante la fase aguda de la enfermedad.

Durante el periodo de estudio (2003-2010) se han evaluado
212 episodios de El Los episodios han sido clasificados arbitraria-
mente en 2 grupos segin hubieran ocurrido de 2003 a 2006 o de
2006 a 2010. Se observa un discreto aumento de la prevalencia de
la EIAEH, que ha pasado de aproximadamente el 30% en el primer
periodo a casi el 40% en el segundo periodo. La incidencia de la
EIAEH oscila, segiin diferentes series, entre el 7 y el 53%%'% de los
episodios de El y se observa un incremento de la misma en los alti-
mos afios. Este hecho ha sido también destacado por otros autores,
como Lomas et al.'? en un estudio multicéntrico que incluyd 793
episodios de El y en el que destacé un aumento en la incidencia de

la EIAEH, que pasé del 13,3% durante el periodo 1984-1995al 17,7%
durante el periodo 2001-2007.

Los pacientes afectos de El son predominantemente varenes con
una edad media de 62 afios, que es claramente superior entre los
pacientes con EIAEH. A principios de la década de los cuarenta la
edad media de los pacientes con EI era de 35 afios, y solo el 10%
tenian una edad superior a 60 afios*; sin embargo, estudios mds
recientes indican que la edad media de los pacientes es de 55 afios,
y que aproximadamente la mitad son mayores de 60afios?®. El
aumento creciente de la prevalencia de la El en mayores de 65 afios,
el retraso en el diagndstico dada la inespecificidad de los sintomas
delaEICen el anciano y una proporcion significativa de casos adqui-
ridos en el entorno hospitalario en esta franja de edad son datos
destacables en la literatura®. Ademds se asiste en la actualidad a un
descenso significativo en la prevalencia de la cardiopatia congénita
y reumdtica, principales factores predisponentes cardiacos de la EI
en pacientes joven es*?7. La EIAEH acontece con mayor frecuencia
en pacientes con enfermedades subyacentes, y muy especialmente
en afectos de insuficiencia renal crénica en HD, y es por ello que
el indice de Charlson alcanza un valor significativamente mas ele-
vado en este grupo de pacientes. Ademds, la infeccidn de catéter
en relacidn al episodio estuvo presente en algo mas del 30% de los
pacientes con EIAEH de esta serie, y este porcentaje supera amplia-
mente al correspondiente a los episodios incluidos con EIC. Esta
tasa va en aumento si tenemos en cuenta trabajos como el publi-
cado en 1998 por Lamas v Eykyn'®, en el que la infeccién de catéter
alcanzo tan solo el 10% de los pacientes con EIAEH. Por el contrario,
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Tablad

Complicaciones y evolucion
Serie global Grupo 1 Grupo 2 p
nn (%) n/n (%} njn (%)

Complicaciones clinicas 171/212 (B0.7) 109/138 (79) 62/74(83.8) 0399
Insuficiencia valvular 138212 (65,1) B0/138(64,5) 40/74(66,2) 0,802
Insuficiencia cardiaca 00212 (42.5) 57/138(41.3) 33/74(44.6) 0,644
BAV 13212 (6.1} 6{138(4.3) 7/74(9,5) 0,139
Shock séptico 44/212(20.8) 20/138 (14,5) 24/74(32.4) 0,002
Embaolias pulmonares 13/212(B.1) 11/138(8) 274(27) 0228
Embolias sistémicas 47/212(22.2) 34/138(2456) 13/74(17.6) 0237
Complicaciones neuroligicas 37212(17.5) 26/138(18,8) 11/74(14,9) 0,467
Insuficiencia renal aguda’ 34{146(23.3) 21/87 (24.1) 13/58(22) 0768

Mottvos de indicacion quirdrgica 155/212(73.1) 100/138 (72.5) 55/74(74.3) 0771
Insuficiencia valvular 06{158 (62,3) 609/99(69.7) 27/55(49,1) 0,002
Embalismos sistémicos 6/158 (3,9) 500 (5,1) 1/55(1,8) 0,421
Complicaciones locales 40158 (26) 18/99(18.2) 22(55(40) <0,001
Vegetacidn grande 3/158(1,9) 2/99(2) 1/55(1,8) 1
Insuficiencia cardiaca 3/158(1,9) 1/94 (1) 2/55(3.,6) 029
Valvulopatia previa 5/158(3.2) 4/99 (4) 1/55(1.8) 0,655
Protésica precoz 1/158(0,6) 0/99 (0) 1/55(1,8) 0357

Tratomiente quirirgico 111/155(71.5) 78/100(78) 34/55(61.8) 0,03

EuroSCORE (%), media + DE 2517 +20 21118 3141215 0,006

Rechazo quirdrgice 44{155(28.3) 22/100(22) 21/55(38,1) 0,03
Fallecimiento previo Bj44(18.2) 0/22 (0) 4{21(19) 0,04
Riesgo guirdrgico 27/44(61.4) 14/22 (63.6) 16/21(76.1) 037
Recharo del paciente 4/4479,1) 3/22 (13.6) 1/21(47) 0,606
Complicaciones neurolagicas 5/44(11.4) 522 (22,7) 021 (0} 0,02

Tipo de cirugia
Prétesis mecinica 35{111 (31,5) 23[78(29,5) 12/33(36.4) 0476
Prétesis biologica 55/111(4495) 38/78(48.7) 17/33(51.5) 0787
Plastia mitral 7111 (6,3) 678 (7.7) 133(3) 0E71
Homoinjerto 1/111(0.9) 1/78(1.3) 033(0) 1
Intervencitn de Ross 11111 (9.9) 10/78(12,8) 1/33(3) 0,168
Limpieza de la zona 2111 (1,8) 0/78 (0) 2J33(6,1) 0,086

UHAD al alta 18/141(12.8) 15/103(14,6) 3/38(7.9) 0216

Exitus 71/212(33.5) 35/138(254) 36/74(48.6) 0,001
Muerte relacionada 60212 (28.3) 27/128(19,6) 33/74(445) <0,001
Muerte no relacionada 0/212(4,2) 7/138(5,1) 2[74(27) 05

Estancta, media + DE 4321+377 426+309 454312 0565

BAV: bloqueo auriculoventricular; UHAD: unidad de hospitalizacion a domicilio; DE: desviacidn estindar.

* Esta variable excluye a los pacientes con insuficiencia renal cronica en hemodi

en la actualidad la infeccidn de catéter relacionada con el episodio
de EIAEH oscila entre el 24 y el 56% de los pacientes en distin-
tas series®7121416.18_ Nycifora et al.?® destacan que el 50% de los
pacientes en HD estin colonizados por S. aureus, y que este es el
principal causante de bacteriemia secundaria a infeccidn de catéter
en estos pacientes, con el consiguiente riesgo de desarrollar EL Ade-
mds, estos autores afirman que la mortalidad en este subgrupo de
pacientes es muy superior tanto en la fase aguda de la enfermedad
como a los 2 afios del diagnéstico de la EL

Los factores predisponentes cardiacos —y entre ellos la val-
vulopatia degenerativa y la prétesis valvular— son especialmente
importantes en la EIAEH, como asi lo indican otros autores. En este
sentido, Lopez-Dupla et al.'® destacan, en un estudio gue incluyd
120casos de El, que el 37,2% de los pacientes con EIAEH tuvieron
una valvulopatia degenerativa. La endocarditis protésica prevale-
cid en el grupo de pacientes con EIAEH tanto en este estudio como
en otras series, en las que alcanzo globalmente el 23,8%, en compa-
racién con el 16,7% en la EIC383.11-1317,18

Como ya es sabido, la El asienta fundamentalmente en las
valvulas izquierdas, y en concreto en la mitral, que supera en un
10% a la localizacion adrtica®®11.13.15.181329 Sin embargo, y al
igual que en el trabajo publicado por Lomas et al.'?, en nuestro
estudio la El afectd principalmente la valvula adrtica. Dado que las

complicaciones derivadas de la afectacidn adrtica o mitral no son
las mismas, en detrimento de un mayor namero de complicaciones
en la primera, deberia realizarse un estudio mis profundo del
porqué de las diferencias entre estos estudios, aunque un nimero
importante en esta serie de episodios de El protésica precoz sobre
vilvula adrtica y relacionada de forma significativa a la EIAEH
podria justificar estas diferencias. El diagndstico ecocardiogrifico
en los pacientes con EIAEH es mas dificil por tratarse con mayor
frecuencia de pacientes con El protésica, sobre vilvula degenera-
tiva o calcificada, lo que conlleva un retraso en el diagnostico de la
El en este escenario.

Los estreptococos del grupo viridans fueron los principales agen-
tes causales de la EIC, mientras que los estafilococos fueron los
principalmente implicados en la EIAEH. Este s un microorganismao
agresivo cuya evolucién comporta con mayor frecuencia shock
séptico'>1%1% asi como una mayor destruccion de la valvula y
un mayor indice de complicaciones perivalvulares en la EI2930,
SARM representd alrededor del 20% de los episodios causados por
5. aureus y origind 3 casos de los episodios de EIC. En Europa la
incidencia de El por SARM es muy inferior a las tasas registradas
en series norteamericanas, pero sin embargo se asiste a un incre-
mento gradual y peligroso tanto en el imbito hospitalario®® como
en el comunitario®!. Los microorganismos del género Enterococcus
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causaron un 10% de los casos de nuestra serie, predominaron de
forma discreta en el grupo de pacientes con EIAEH y acontecie-
ron en pacientes sometidos a procedimientos de riesgo uroldgico o
gastrointestinal en 6 pacientes de un total de 22 (27,2%), a pesar de
haber recibido profilaxis en tres. Giannitsioti et al.'! y Fernandez-
Guerrero et al. 32 destacan unincremento reciente de la endocarditis
enterocdcica debido a un aumento en la realizacién de procedi-
mientos de riesgo uroldgico y gastrointestinal, en poblacion anciana
con valvulopatia de base, aunque con una mortalidad similar a la
de la El causada por otros microorganismaos.

La insuficiencia valvular grave y la insuficiencia cardiaca fueron
las complicaciones clinicas fundamentales en ambos grupos. Sin
embargo, el shock séptico, como en otros estudios'213.1%, predo-
mind en el grupo de pacientes con EIAEH, probablemente debido
a que fueron mayormente causadas por 5. gureus. Ademds, esta
complicacion se ha asociado en distintas publicaciones'? a un peor
prondstico. No obstante, estas complicaciones no se han ajustado
por otros posibles factores de confusidn. La insuficiencia valvu-
lar fue el principal motivo de cirugia en ambos grupos, aunque
las complicaciones perivalvulares predominaron en pacientes con
EIAEH. El valor del EuroSCORE —instrumento (til para calcular el
riesgo quirtirgico de los pacientes con El que retnen indicacion
quirtrgica— fue mucho mayor en los pacientes con EIAEH, por lo
que estos son, al igual que en otras series®!2 1€ rechazados con
mayor frecuencia para cirugia que los pacientes con EIC. Final-
mente, y como en otras series revisadas™’-'#, la mortalidad de la
EIAEH es muy superior a la de la EIC y alcanza casi el 50%.

Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio prospectivo y no tiene un grupo control
que permita evaluar los factores de riesgo para desarrollar la EIAEH.
Este estudio se ha realizado en un hospital de referencia para ciru-
gia cardiaca, por lo que sin duda se han incluido casos con mayor
complejidad. El trabajo no ha incluido un seguimiento homogéneo
de los pacientes tras el alta hospitalaria, por lo que las complicacio-
nes y la mortalidad se limitan a la fase aguda de la enfermedad. No
se ha realizado un estudio multivariado de las complicaciones.

Conclusiones

En conclusidn, la EIAEH es una entidad que esta experimentando
un discreto aumento en nuestro medio y tiene una mortalidad
que roza el 50%. El incremento reciente de esta problematica se
asocia sin duda al intervencionismo sobre pacientes mayores, por-
tadores de prdtesis valvular cardiaca y que ademas presentan un
mayor ndmero de enfermedades subyacentes, entre las que des-
taca la insuficiencia renal cronica en HD. La implantacion creciente
de catéteres por via venosa periférica o central, de insercién o no
quirtdrgica, provisionales o definitivos, para la administracién de
quimioterapia, realizacién de HD o nutricién por via parenteral en
el seno de una poblacién cada vez mas envejecida, favorece sin duda
la posibilidad de bacteriemiay el desarrollode una endocarditis si el
microorganismo encuentra un terreno valvular abonado. Alaluz de
estos resultados consideramos necesarios estudios de intervencion
que evalien la eficacia de medidas preventivas de la EIAEH como
son la vigilancia estricta de la implantacion y del mantenimiento
de los catéteres intravenosos en pacientes de riesgo o la realizacion
precoz de la fistula arteriovenosa en pacientes a los que se realiza
HD por un catéter tunelizado.
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ESTUDI RETROSPECTIU SOBRE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA EN LA POBLACIO
ANCIANA DE LA NOSTRA AREA

ANTECEDENTS | ESTAT ACTUAL DEL TEMA:

La endocarditis infecciosa (El) es coneix com un conjunt de sindromes, resultat
d’'un procés inflamatori al endocardi, causat per microorganismes, majoritariament
bacteris. Es una malaltia greu amb una incidéncia del 3-10 casos per 100000
persones/any(1)(2)(3) als paisos desenvolupats i té una mortalitat intrahospitalaria que
varia entre el 15 i el 30%(2)(4)(5)(6). Els avencos a la medicina en relacié al diagnostic i
al tractament de la El no han fet que es modifiqui aquesta mortalitat en els darrers 30
anys(5).

La demografia de la El, ha canviat en els ultims 50 anys(5). Sibé era una entitat
que afectava a malalts relativament joves amb valvulopaties reumatiques, en les
ultimes dos décades s’ha observat un augment en 'edat mitja dels pacients afectes(1).
La El continua incidint majoritariament en homes amb una relacié de 2:1 (1)(2). La
valvulopatia degenerativa(1)(6)(7)(8) es el factor de risc més prevalent junt amb la
valvulopatia protésica(1)(5)(6), tot i que en més del 50% dels casos no hi ha
valvulopatia coneguda(1)(2). La realitzacio de probes invasives i I'Us de tractaments
intravenosos cada vegada més freqlients a la poblacio de qualsevol edat, ha fet que
hagin augmentat els casos relacionats amb I'ambient hospitalari, s’hagi modificat la
microbiologia d’aquesta entitat i es mantingui una elevada mortalitat(6)(9)(10)(11).

Més d’una tercera part dels pacients amb El tenen més de 70 anys, als paisos
desenvolupat(5). Aquesta poblacié es especialment susceptible a un retard al
diagnostic i te un pitjor pronostic. La inmunosenescéncia, la malnutricio, les
comorbiditats i els ingressos freqlients, fan que siguin més sensibles a patir infeccions
per gérmens més agressius, la presentacio clinica sigui inespecifica (delirium, anoréxia,
caigudes,...), amb un retard al diagnostic, i la seva resposta als antibiotics no sigui
I'esperada(12). El procés diagnostic tampoc es una tasca facil: les valvulopaties
degeneratives prevalents en aquest grup d’edat dificulten una correcta visualitzacié de
les vegetacions. A més el delirium o el deteriorament de la funcié renal, fan que les
complicacions cliniques estiguin sovint a sobre de la taula(13). El tractament amb
antibidtics tampoc es facil pels canvis associats a 'edat, que indueixen modificacions

farmacocinétiques com I'augment del greix corporal, la disminucio de I'aclariment de
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creatinina o els baixos nivells d'albumina(13). Aquesta patologia causa sovint
complicacions cardiagues i sistémigues que requereixen a més de tractament
antibiotic, tractament quirurgic perd en aquest grup de poblacid la cirurgia es veu
limitada per les comorbiditat(1)(8)(9)i l'elevat risc de patir complicacions
postoperatories(14) amb el conseqilient augment de morbi-mortalitat en aquest grup
de poblacio(6)(9). En definitiva, la El a la poblacid anciana es una malaltia amb que
estem habituats a treballar, perd amb uns resultats sovint decepcionants. Per aixo es
important la tasca de la prevencid d’aquesta infeccio en aquest grup poblacional.

Per altra banda, i seguint en la mateixa linia, diferents estudis han observat un
increment dels casos de El per enterococs que afecten sobretot a la poblacié més
envellida amb valvulopaties(1)(5)(8)(9)(10)(11). Els enterococs son el tercer grup de
bactéries que originen El, després dels estreptococs i els estafilococs. Les séries
publicades indiquen que aquest tipus d’infeccid afecta més freglientment a una
poblacié envellida amb valvules protésiques, son d'adquisicido nosocomial i tenen un
pitjor pronodstic(15). L'elevada incidéncia de lesions coloniques a la poblacid anciana,
actuant com a porta d’entrada per patir bacteriéemies, explicaria aquest fet(13).

Desde fa més de 10 anys, vinc col-laborant amb la Dra. Pedro-Botet i la Unitat

’

de Malalties Infeccioses, ara servei, en estudis relacionats amb I’ endocarditis
infecciosa. El resultat ha estat la presentacid a diferents congressos nacionals i
internacionals i la publicacié d’un article amb el titol de “Endocarditis Infecciosa en un
Hospital Terciario; Aumento del nimero de casos asociado al medio hospitalario” com
a resultat del treball de suficiencia investigadora presentat al 2010. El dltims 5 anys
també he format part del comité de I’ endocarditis infecciosa, que si bé el comité
funciona desde fa gairebé 20 anys, el treball amb I'equip actual es realitza desde fa 4
anys.

Al 2012 em vaig incorporar a la Unitat de Geriatria d’Aguts amb el Dr. Urrutia i
el Dr. Santesmases. Desde llavors realitzo una tasca diaria centralitzada en el malalt
vell i pluripatologic, formant part del comité del Pacient Cronic Complex i col-laborant

en la posada en marxa i funcionament de la Consulta de Suport al Ingrés per

Insuficiéncia Cardiaca.
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Per tots aixo exposat préviament i amb la voluntat de realitzar una tasca
investigadora, proposem un estudi que hem anomenat “Estudi per avaluar les
caracteristiques de I’ endocarditis infecciosa a la poblacié anciana de la nostra area
(ELDerly with Infective Endocarditis: ELD-IE study)”. Aquest estudi estara dividit en dos
parts. La primera es tracta d'un estudi retrospectiu per definir les caracteristiques
demografiques i 'evolucid dels pacients amb El ancians (ELD-IE1). La segona part es
tracta d’un estudi retrospectiu per definir les caracteristiques del pacients amb El per
Enterococcus faecalis (ELD-IE2). Amb aquests resultats la nostra voluntat es plantejar
nous estudis i ampliar la nostra tasca investigadora. Al protocol que segueix

s’expliquen les caracteristiques del primer estudi.
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HIPOTESI:
-Els pacients amb El de edat avancada (>75 anys) a la nostra area tenen (pitjor
pronodstic (més comorbiditats i major mortalitat) en relacid amb els pacients amb El

més joves,

OBIJECTIUS:
«+ Obijectiu principal:

o Estimar la incidéncia acumulada de mortalitat aguda (intrahospitalaria)
relacionada amb |'episodi de EI.

++ Obijectiu secundari:

o Estimar la incidéncia acumulada de mortalitat als cinc anys de
seguiment relacionada amb I'episodi de EI.

o Estimar la incidéncia acumulada de mortalitat als cinc anys de
seguiment no relacionada amb I'episodi de EI.

o Estimar la incidéncia acumulada de comorbiditat (dispositius
intracardiacs, valvules protésiques o hemodialisi com a factor
predisponent a la fase aguda (intrahospitalaria).

o Estimar el grau d’associacio dels factor pronostics (preventius o de risc)
relacionats amb la mortalitat.

o Estimar el grau d’associacio dels factor pronostics (preventius o de risc)

relacionats amb la comorbiditat.

MATERIAL | METODES:

Disseny de I'estudi:

Es tracta d’un estudi retrospectiu observacional longitudinal unicéntric.

Periode i Ambit de I'estudi:
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L'estudi es realitzara integrament amb pacients que han estat ingressats a I'Hospital
Germans Trias i Pujol [HGTIiP] desde 1 de gener del 2003 fins 31 de desembre del 2018,
i on participaran els Serveis de Malalties Infeccioses, Medicina Interna, Microbiologia i
Cardiologia. El seguiment dels darrers casos inclosos sera fins al 31 de desembre del

2019.

Poblacié de I'estudi:
Criteris d’inclusid:
S'inclouran aquells pacients que han estat ingressats amb el diagndstic d'El, amb
afectacio valvular esquerra, segons els criteris de Duke modificats (Annex 1) i majors

d’edat.

Criteris d’exclusié:
S’exclouran aquells pacients que no es disposa d’informacié del seguiment de la fase

aguda de la malaltia, per haver estat traslladats a un altre centre.

Variables:

1. Dades epidemiologiques: data de naixement, sexe, data d'ingrés, data de diagnostic

de l'episodi de El, data d'alta, dies d'estada hospitalaria, servei on esta ingressat al
moment del diagnostic, classificacid segons la forma d'adquisicid, tipus de contacte
amb |'assisténcia sanitaria a I'El nosohusial i diagnostic d'endocarditis infecciosa, segur
o probable.

2. Factors predisposants: preséncia de malalties subjacents (malaltia pulmonar

obstructiva cronica [MPOC)], diabetis mellitus, hepatopatia cronica, sindrome
d'immunodeficiéncia adquirida [SIDA], insuficiéncia renal cronica sense tractament
substitutiu, insuficiéncia renal crénica en hemodialisi, neoplasia activa, cardiopatia
isquémica, ictus, tractament immunosupressor, tractament anticoagulant, tractament
antiagregant, index de Charlson (Annex 2), antecedents d'haver-se realitzat algun tipus
de procediment de risc (dental, gastrointestinal o urologic), infeccid de catéter, tipus

de catéter i data de la infeccid, antecedents d'endocarditis prévia. Antecedents de
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cardiopatia tipus cardiopatia congénita (comunicacid interventricular [CIV],
comunicacid interauricular [CIA], miocardiopatia hipertrofica obstructiva [MHO],
estenosi aortica, valvula bicuspide, cardiopatia congénita reparada o altres),
valvulopatia prévia (reumatica, degenerativa, prolapse de la valvula mitral o
calcificacio de I'anell mitral [CAM] ) o cirurgia cardiaca prévia (protesis aortica, protesis
mitral, protesis tricuspide, protesis pulmonar, intervencid de Ross, plastia mitral,
plastia adrtica o una altra). Portador de un implante valvular adrtico transcatéter

(transcatheter aortic valve implantation [TAVI]).

3. Dades relatives al tipus i la localitzacio de I'El: nativa o protésica, localitzacio

esquerra nativa o esquerra protésica. Localitzacio valvular (aortica, mitral o diverses

valvules afectes). Endocarditis precocg.

4. Dades de presentacid clinica: motiu de consulta a |'hospital i durada de la

simptomatologia, amb anterioritat a I'arribada del pacient al Servei d'Urgencies.

5. Parametres analitics a I’ ingrés: leucdcits, hemoglobina, plaquetes, reactants de fase

aguda (proteina C reactiva [PCR]), aclariment de creatinina (MDRD), nivells de

Troponina |, albumina.

6. Dades microbiologics: génere a qué pertany i el microorganisme causant.

Antibioterapia prévia a I'episodi. Resultat del cultiu valvular. Realitzacié de

colonoscopia i troballes.

7. Probes d'imatge: PET-TC, eco cardiograma diagnostic. Motiu d'indicacidé del eco

cardiograma transesofagic [ETE] inicial. Complicacions observades per ecocardiografia
al diagnostic o durant d’evolucio. Localitzacio, nombre i mida de la major, en el cas que

hi hagi més d'una vegetacid.

8. Dades cliniques: presentacio de complicacions cliniques en I'evolucio (insuficiéncia

valvular, insuficiéncia cardiaca, bloqueig auriculoventricular [BAV], xoc séptic,
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insuficiéncia renal, preséncia de embdlies pulmonar o sistémica i complicacions

neuroldgiques).

9. Dades relatives al tractament medic: tractament al diagnostic, tractament al resultat

dels hemocultius, dosificacid, via d’administracio, setmanes de tractament realitzat i

durada del mateix després de la intervencid quirurgica, efectes secundaris.

10. Dades relatives al tractament guirurgic: tractament quirurgic, valor del EuroSCORE

(Annex 3), motiu de la indicacidé quirdrgica (insuficiéncia valvular greu, embolismes,
complicacions locals observades en I'ecocardiografia, febre persistent, vegetacio gran,
microorganisme agressiu o insuficiéncia cardiaca congestiva, El sobre valvula protésica
precocg). Dies de retard de la cirurgia des del diagndstic de I'El, cirurgia emergent o
urgent. En cas de rebuig per a la cirurgia, motiu (defuncid prévia, risc quirurgic, rebuig
del pacient, complicacions neurolégiques o altres). Tipus de cirurgia (protesi mecanica,
protesis biologica, plastia mitral, homo empelt o intervencic de Ross o neteja

quirurgica de la zona).

11. Dades evolutives: evolucid final de I'episodi (mort relacionada o no, curacio,

recidiva o reinfeccid), i trasllat a la Unitat d'Hospitalitzacié a Domicili [UHaD]. Evolucid
fins a 5 anys després del episodi (viu 0 mort) o fins a finalitzar |a recollida de dades pels

episodis de menys de 5 anys (es tracta d’un estudi retrospectiu).
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Aspectes étics:
Es tracta d’un estudi retrospectiu unicéntric que no impliquen cap tipus d’intervencid
terapéutica o diagnostica. Es respectara el dret a la intimitat i a la confidencialitat de
les dades personals que seran utilitzades exclusivament per aquests estudis. No es
preveu sol-licitar el consentiment informat al pacients inclosos donada la dificultat que
suposa recollir aquest, en tractar-se d’'un estudi retrospectiu, on molts d’aquests
pacients s’hauran perdut. Tampoc consta a la base de dades que es fara servir per

realitzar 'analisi estadistic cap dada identificativa dels malalts inclosos.

Recollida de dades:
Per tal de garantir el compliment de la normativa vigent de Proteccid de Dades (Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidn de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales y Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo de 27 de abril del 2016 de Proteccién de Datos (RGPD)), es realitzara un llistat
dels episodis de El amb afectacio valvular esquerra procedent del registre de la Unitat
de Ecocardiografia. Es sel.leccionaran aquells casos que compleixen criteris d’inclusid i
seran introduits pel numero d’historia clinica assighada al nostre hospital, a una base
de dades. A cada pacient se li assighara un numero d’identificacid de tres xifres,
iniciant-se aquest pel numero 001, Aquesta base de dades estara a un dels ordinadors
del servei de Malalties Infeccioses amb una codificacid per accedir-hi. Es realitzara una
altra base de dades on cada pacient estara identificat amb el numero d’ identificacio
de tres xifres i no hi constara cap dada de filiacié dels malalt. En aquesta base es
recolliran les dades demografiques i cliniques del malalts ingressats pels investigadors,
obtingudes a través del programa SAP, aixi com la seva evolucié durant la fase aguda

de la malaltia i les dades de seguiment.
Analisi de les dades:
Totes les variables recollides es resumiran en taules mitjancant els estadistics

descriptius adequats (mesures de tendéncia central i dispersio, i freqliéncies absolutes

i relatives, segons procedeixi). Es realitzaran inferéncies per estimar els parametres de

10
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les distribucions poblacionals mitjancant el calcul dels intervals de confianca del 95%
bilaterals. Les dades basals es descriuran per tota la mosta i per rangs d’edat.

S’utilitzara I'analisi Kaplan-Meier log-rank per analitzar la supervivéncia. Es faran analisi
univariants i multivariants per estimar el grau d’associacid dels factors pronostics

(regressid de Cox).

Limitacions de I'estudi:
Es realitzara a un hospital de tercer nivell, centre de referéncia per cirurgia cardiaca.
Aixo suposa que els casos recollits en aquesta base son els més greus i complicats de la
nostra area, per lo que la mostra no representa a tots els pacients amb Endocarditis
Infecciosa, si ho als pacients més greus. Un altre limitacid es el disseny retrospectiu

unicentric.
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PLA DE TREBALL:
Els tres primers mesos es realitzara recerca bibliografica, creacid de la base de dades i
introduccid de les dades. Els tres seglients mesos es fara l'analisi estadistic i

escriptura del article cientific.

EXPERIENCIA DE L’EQUIP INVESTIGADOR:

L'equip investigador tenim experiéncia en |' endocarditis infecciosa com assisténcia
médica i quirurgica, dels casos a lo llarg de I’ ingrés hospitalari. També formem part del
comité d’Endocarditis Infecciosa del hospital on es discuteixen els casos de manera
mensual i tenim la tasca de elaboracid de protocols en relacid al maneig de I
endocarditis infecciosa. A més hem realitzat diferents estudis prospectius
observacionals comparatius i els seus resultats has estats acceptats en congressos a
nivell nacional com internacional de rellevancia cientifica. Hem publicat un treball de I’
Endocarditis Infecciosa a I'ambit hospitalari:

Raquel Nufhez-Aragén, Maria Luisa Pedro-Botet Montoya, Lourdes Mateu Prufionosa, Nuria
Vallejo Camazon, Angels Gonzalez-Guardia, Nieves Sopena Galindo, Irma Casas Garcia, Sonia
Molinos Arhos, Miquel Sabria Leal. ASSOCIATED FACTORS AND DESCRIPTIVE ANALYSIS OF
HEALTHCARE-RELATED INFECTIVE ENDOCARDITIS. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2013

Jan;31(1):15-22.

PLA DE DIFUSIO:

La voluntat de I'equip investigador es que amb els resultats obtinguts als estudis, fer
difusid a congressos tant a I’ambit nacional com internacional i a revistes de rellevancia
cientifica. A més formara part de la tesi doctoral de I'investigador principal, Raquel

Nunez, inscrita desde el 2015 amb el titol “ENDOCARDITIS INFECCIOSA EN UN
HOSPITAL TERCIARI. EXPERIENCIA DE MES DE 10 ANYS TREBALLANT EN EQUIP".

MITJANS DISPONIBLES PER A LA REALITZACIO DEL PROJECTE:
L'estudi no es requereix d'un equipament especial per lo que no es generat cap
despesa economica, i no ha rebut cap subvencio publica ni privada. Al servei de

Malalties Infeccioses s’han reclutat els pacients i les seves dades estan introduides a un

12
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ordinador del servei. Els investigadors s’han implicat en el disseny i recollida de dades

del estudi.
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ANNEXES:
Annex 1: CRITERIS DE DUKE MODIFICATS PER AL DIAGNOSTIC DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA.
CRITERIS MAIJORS
-Hemocultius positius per a la El:
Microorganismes tipics que encaixen amb I'El de dos hemocultius
independents:
Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, grup HACEK,
Staphylococcus aureus o
Enterococs adquirits en la comunitat en abséncia d'un focus
principal o
Microorganismes que encaixen amb I'El amb hemocultius persistentment
positius:
Almenys dos possibles cultius positius de mostres sanguinies preses
aintervals>12ho
Tres o la majoria de més de quatre hemocultius independents (amb
la primera i |'Gltima mostra preses a intervals d'almenys 1 h) o
Hemocultiu positiu Unic per Coxiella burnetii o fase | 1IgG anticos> 1: 800
-Evidéncia d'afeccid endocardiaca
Ecocardiografia positiva per El vegetacio; abscés; nova
dehiscéncia parcial de valvula protésica.
Nova regurgitacio valvular
CRITERIS MENORS
-Predisposicio: malaltia cardiaca predisposant, us de farmacs per injeccio.
Febre, una temperatura superior a 38 ° C.
-Fenomens vasculars com: émbol arterial greu, infart pulmonar séptic,
aneurisma micotic, hemorragies intracranials, hemorragies conjuntivals,
lesions de Janeway.
-Fenomen immunitari: glomerulonefritis, noduls d'Osler, taques de Roth,
factor reumatoide.

-Evidéncia microbiologica: hemocultiu positiu que no compleix un criteri
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ESTUDI RETROSPECTIU SOBRE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA EN LA POBLACIO
ANCIANA DE LA NOSTRA AREA
important o evidéncia serologica d'infeccié activa amb microorganisme que

encaixa amb I'El.

DIAGNOSTIC SEGUR Sl
-Reuneix 2 criteris majors.
-Reuneix 1 criteris major i 3 menors.

-Reuneix 5 criteris menors.
DIAGNOSTIC PROBABLE SI:

-Reuneix 1 criteri major i 1 criteri menor.

-Reuneix 3 criteris menors
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Annex 2: index de Charlson

PATOLOGIA PUNTUACIO
Malaltia coronaria 1
Insuficiencia cardiaca congestiva
Malaltia vascular periférica

Malaltia vascular cerebral

Demeéncia

Malaltia pulmonar cronica

Malaltia del teixit connectiu

Ulcera péptica

Malaltia hepatica lleu

Diabetis

Hemiplegia

Malaltia renal moderada-severa
Diabetis amb dany a organs diana
Qualsevol tumor, leucémia o limfoma
Malaltia hepatica moderada-severa

Tumor solid metastatic

O O W NN NN R R R R R R R R R

SIDA
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Annex 3: valor del EuroSCORE

FACTORS PUNTUACIO
Edat 1 per cada 5 anys > 60
Sexe femeni 1

Creatinina sérica > 200 umol/L
Arteriopatia extracardiaca
MPOC

Disfuncio neurologica
Intervencid cardiaca prévia
Endocarditis activa

Estat preoperatori critic
Angina inestable

FEVI < 30%

FEVI 30-50%

Infart de miocardi recent
Pressio sistolica AP > 60 mmHg
Intervencio urgent

Ruptura del septe interventricular

Cirurgia diferent a coronaria aillada

W P BN N DR WD W W WY R W

Intervencio sobre |a aorta toracica
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11.3. Aprobacién del Comité de Etica de la Investigacion

Germans Trias i Pujol
Hospital

Comite d’Etica de la Investigacio

DICTAMEN DEL COMITE D'ETICA DE LA INVESTIGACIO

El Dr. Magi Farré Albaladejo, President del Comité d’Etica de la Investigacié de I'Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol,

CERTIFICA

Que aquest Comité ha avaluat la proposta de realitzaci6 del projecte d'investigacié:

cobi ELD-IE1 REF.CEI PI-19-022

Estudi retrospectiu sobre la endocarditis infecciosa en la poblacié anciana de la nostra area. Versié 2.0
TiToL

(Marg 2019)
PROMOTOR Servei de Malalties Infecciones - HUGTiP

i considera que:

» Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els objectius de I'estudi
i que I'estudi compleix amb els aspectes que es recullen a la Llei d'Investigacié Biomédica 14/2007.

» El procediment per obtenir el consentiment informat, incloent el full d'informacié per als subjectes i
el pla de reclutament de subjectes previstos sén adequats.

v

El procediment previst per al maneig de dades personals és adequat.

> La capacitat de 'investigador i els seus col-laboradors, aixi com els mitjans disponibles s6n apropiats
per realitzar el projecte.

v

En cas d'obtencid i processament de mostres biologiques, aquesta s'adequara al que preveu el Reial
Decret 1716/2011.

Que aquest Comite ha decidit emetre DICTAMEN FAVORABLE en la reunié celebrada el diz 26/04/2019
acceptant que I'esmentat estudi sigui realitzat a |'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol per Raquel
Nufiez Aragén del servei de Medicina Interna com investigadora principal.

Que a I'esmentada reunid es van complir els requisits que estableix la legislacio vigent pergué la decisio
de I'esmentat CEl sigui valida.

Que el CEl de I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol tant en la seva composicié como en els seus
procediments, compleix amb les normes de BPC (CHMP/ICH/135/95) i amb la legislacié vigent que regula
el seu funcionament, i que la composicié del CEl és la indicada en I'annex I.

Que en el suposit que algun membre del CEl sigui investigador principal o col-laborador de l'estudi
avaluat, aquest s'absentara de la reunié durant la deliberacid i presa de decisié.

Signat a Badalona, a 26 d'abril de 2019
W
w e

| Generalitat de Catalunya Gormans THae | J
/ m Departament do Salu{ Hospital P

(/ NSHU Ctals du 1o Salul
Comité d'Etica de la Investigacio

Dr. Magi Farré Albaladejo

REF.CEl: PI-19-022
Pagina 1de 2
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Germans Trias i Pujol
Hospital

Comite d’Etica de la Investigacid

ANNEX I: COMPOSICIO CEl HOSPITAL UNIVERSITARI GERMANS TRIAS | PUJOL

President

Farré Albaladejo, Magi. Farmacologia Clinica
Vicepresidenta

Balafia Quintero, Carme. Oncologia Médica (ICO)
Secretaria Técnica

Fortes Villegas, Angels. (IGTP)

Vocals

Alonso Fernandez, Sergio. Infermeria

Avecilla Palau, M2 Angels. Ginecologia y Obstetricia (BSA)
Bayés Genis, Beatriu. Direccio

Bret Garriga, Esteve. Representant del Pacient
Cabrera Jaime, Sandra. Infermeria

Casanovas Cuellar, Cristina. Infermeria

Dachary Jiménez, Natalia. Jurista

Jiménez Lépez, Irene. Unitat d’Atencid a la Ciutadania
Lopez Andrés, Anna. Farmacologia Clinica (IGTP)
Montané Esteva, Eva. Farmacologia Clinica

Moreira Porta, Berna. Representant del Pacient

Oriol Rocafiguera, Albert. Hematologia i Hemoterapia (ICO)
Peldez de Lofio, Jordi. Farmacia (CATSALUT)

Puyalto de Pablo, Paloma. Radiologia

Ramo Tello, Cristina. Neurologia

Romeu Fontanillas, Joan. Medicina Interna -VIH

Sola Suarez, Montserrat. Medicina Nuclear

Vilaré Jaques, Laia. Farmacia

REF.CEl: PI-19-022
Pagina 2de2
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Germans Trias i Pujol
Hospital

Direcci6 Centre
Crta. De Canyet, s/n
08916 Badalona

CONFORMITAT DE LA DIRECCIO DEL CENTRE

El Dr. Antoni Davalos Errando, Director de centre de I'Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, i vista I'autoritzacié del Comite d’Etica de la Investigaci.

CERTIFICA
Que coneix la proposta realitzada pel Servei de Malalties Infecciones - HUGTIP, per tal que

sigui realitzat al nostre Centre I'estudi titulat:

“Estudi retrospectiu sobre la endocarditis infecciosa en la poblacié anciana de la nostra
area.”,

Codi de protocol: ELD-IE1, versid: 2.0 (Marg 2019),

i que sera realitzat per Raquel Nufez Aragon del Servei de Medicina Interna com a
investigadora principal.

Que esta d'acord amb la seva viabilitat des del punt de vista economic.

Que accepta la realitzacio d’aquest al Centre.

Signat a Badalonga 36 d’abril de 2019

Dr. Antoni Davalos Errando

Ref. CEl: PI-19-022
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11.4. Articulo publicado en revista, relacionado con la tesis doc-
toral

Vallejo Camazén N, Cediel G, Nufiez Aragon R, Mateu L, Llibre C, Sopena N, Gual F,
Ferrer E, Quesada MD, Berastegui E, Teis A, Lépez Ayerbe J, Junca G, Vivero A, Mufioz
Guijosa C, Pedro-Botet L, Bayés-Genis A. Short- and long-term mortality in patients with
left-sided infective endocarditis not undergoing surgery despite indication. Rev Esp Cardi-
ol (Engl Ed). 2020 Sep;73(9):734-740. English, Spanish. doi: 10.1016/j.rec.2019.09.011.
Epub 2019 Nov 22
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RESUMEN

moducacn y olgetvos Bn endocardeis Infecciosa (E1). b decision quiriegka es dificil. Ua alo
porcentaje de pacientes con Indicaciin quinirgica no son intervenidos. El objetivo fue evaluar o

Palobras dave:
Endocand ts infecciosa
Intervencida qunkrgca
Mortabdad

st acmoylup plazo de bos pacientes con indicacion quirlrgica comparando 1os que se
Muuaawambq& mo ko Mokeon.
Mitadox Se incluyeron 271 pacientes con El quierda e indicacibn quirlegica tratados en o centro
desde 2003 2 2018. Ochenta y tees pacientes ( 31%) no fueron findlment ¢ operados. El abjet vo primanio
fue b mortalidad 2 60 dlas y o secundario desde of dla 61 3 bos 3 abex de seguimiento, Se readizd
regresibn de Cox multivarable y empareamiento por puntuacida de propensidn,
Resltatos Alos S0 dias, 40 (21,3%) pacientes operados y 53( 639X ) packentes no intervenidos Dllecieron
(p < QO01). El desgo de moctalidad 3 50 dias fue uiperior en los pacientes no intervenidox (MR = 159;
K95K 216596, p< 0.001) La ausencla de diagnistico microblddgico, lainsuficiencl cardiaca o shack y

o b T Lir fueron otros predictores independientes ded objetivo primario, Del dla
512 los 3 afos del segulmiento 0o hubo d ferencla significativas del nesgo de muerte entre o grupo
perado y s 0o | jdos (HR = 1.89; I095%, 068-519; p=0220) L varables independientes

asocadas con o dyetivo secundaro lieron los antecedentes de EL diabetes mellitus y o indice de
Charlson Los resultados foeron condstentes tras el empare pmiento por puntuacion de propensidn
Conchusiones Das tercios de bos pacient es con indic acidn quinirgica no intervenid os lallecieron antes de
60 dias. Entre Ios supervivientes, b monalidad 2 birgo plazo depende mds de Gctores relacionados con
comomilidad previa que del tratamiento recibido durante el ingreso.
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Short- and long-term mortality in patients with left-sided infective endocarditis
not undergoing surgery despite indication
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Mrroduction and oljectives In infective endocarditis (IE) decidons on swgical Interventions are
chalenging and 2 high percentage of patients with surgical indicat ioa do not undergo these proced uees.
This study aimed to evaluate the shot- and long-term prognods of patients with surgical ind kation,
comparing thate who underwent surgery with those who did not.

Methods We included 271 patients with kef.sided IE treated at our institution from 2003 to 2018
and wieh an indication for surgery, There were 83 (31X) sugery-lndicated not undergolng surgery
patients with ket sided infective endocanditis ( SINUSASIE). The primiry outcome was Al Cause death
by day 60 and the secondary outcome wat allcauce death from day 61 10 3 years of fdlow-up,
Multivariable Cox regression and propensty scoee matching were used for the analysis,

Resulte At the 60-day follow-up, 40 (21.3X) surgcally-treated patients and 53 (639%) SINUS-LSIE
patientsdied (P < 001 ) Rk ol 50-day moralty was higher InSINUS-LSE patients (MR, 3.59; 95201, 2.16-
556; P < 001} Other independent predictars of the primary endpoint were unknown etiology, heart
falure, atdoventricular block, and shock. From day 61 10 the 3-year follow-up, there were no significant
Odfferences in the nk of death between surgically-treated and SINUSLSIE patients (HK 1.89; 95101,
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058519, P=220) Results were consstent after propensity scare matching Independent vanables
asockated with the secondary endpoint were previous TE, dlbetes mellitis, and Chadson index
Conclugons Twothirds of SINUS-ISE patients died within 60 days. Among survivars, the long-term
mortalty depends more on host conditions than on the treatment receiwed during admission.

©2019 Sociedad Espaliols de Carddlogla, Published by Bsevier Espafia, SLU. AN rights reverved.

Abreviaturas

El: endocaditis infecciosa

Ell: endocarditis infecciosa izquierda

IQNO-Ell: pacientes con Ell e indicacdén quinirgica no
operaios

TFGe: tasa de fitrado glomerular estimada

INTRODUCCION

La endocarditis infecaosa (El) es una entidad grave, impredecible
y compieja de grandes morbilidad y mortalidad (20-30%) a pesar de
bs rcintes avances introducidos en bis estrategias diagndsticas y
terapéuticas’™. La epidemiologia de la endocarditis infecciosa
zquierda (Elf) ha cambiado™® en los pacientes ingresados que
presentan mulktiples comomilidades. La cdiruga candiaca es un
tratamiento bien establecido para la EL que msulta necesario en
aproximadamente b mitad de los pacientes a causa de complica-
ciones graves ***. Durante b fase activa la dirugia se asocia con un
niesgo significativo y msulta dificll determinar si debe practcanse o
no y el momento adecuado para hacerlo. En estudios mcientes se ha
demostrado que se opera a menos del 50% del total de pacientes con
Ell ¢ indicacibn quirdmgica tras la evaluxién de su riesgo
perioperatorio’ '*. Las puntuadones de riesgo quirlirgico clisicas
(STS/EuroSCORE) no son exactas en el caso de b El y se estin
examinando nuevas puntuaciones para evatuarlo'™'*. La identifi-
cacién de factores de riesgo espedficos es imprescindible en esta
enfermedad, en la que la drugh implca un resgo que no es
desdehable.

Hay poca inbrmacién sobre las caracteristicas dinicas y los
resultados a corto y a largo plazo en los pacientes con EX e indicacidn
quinirgica no operados (IQNO-EL1L Varios estudios™ *** han compa-
rado a pacientes tratados quirirgcamente con padientes no operados.
Se presume que 1a montalidad hospitalaria de los IQNO-ENl & altx; sin
embargo, esto no se ha examinado prospectivamente de manera
rigurosa Ademds, son incientos los resultados en los padientes que
sobeeviven a b hospiralizacién y son objeto de un seguEmiento estricto
por un equipo multidiscipinario, En consecuenda, el presente equdio
de uny cohorte contempordnea de paxcientes con Ell se disefd para
evaluar ¢l prondstico a corto y a Lirgo plazo de los padientes con
indcaciones quiriirgicas segn 1a guia de practica clinica vigente’'
comparando a los que fueron operados con los que no,

METODOS

Disefio y poblacion del estudio

Este estudio de cohorte prospectivo, observacional y de pacientes
conseastivos se lievo a cabo en el Hospital Germans Trias i Pujol, un
hospital de asistenda terciaria de 650 camas que presta asistencia a
una poblacibn de ~850.000 habitantes. El centro dispone de un
oquipo multidiscpinario de endocarditis (creado on 2009) del que
forman parte especialistas en cardiologia enformedades infecdosas,
medicina intema, neurologia microbiologia, diagndstico por imagen
cardiaca y drugia cardiaca. El equipo multidisciplinanio de El colebra
runiones de manera regular para examinar y evaluar las estrategias
terapéuticas pam los pacientes con EL Seinduyé en el estudio a todos
s padentes adukos (edad > 18 afios) consecutivos con un

diagnéstico definitivo de Ell (criterios de Duke modficados o criterios
modificados de b ESC desde 2015) que ingresama en nuestro centro
entre enero de 2003 y marzo de 201 8 Se excluyd a los pacientes con £l
derechao relicionada con dispositivos cardiacos. De los pacientes que
ingresaron en mds de una ocasibn por una EI durante el periodo de
estudio, se registrd solo el primer epsodio de ingreso,

Se obtuvieron datos demogrificos, clinicos, diagnbsticos (pard-
metros de diagnéstico por la imagen, microbiblsgicos y analiticos) y
datos de seguimiento a partirde las historias dinicas de los padientes
mediante formularios de notificacion estandanzados, La endocardi-
tis asociada con la asistencia sanitaria se definid como una El
aparecida mis de 48 h después de un ingreso haspitalario o una El
contraidacomo resultado de una intervencion invasiva practicadaen
las 8 semanas prevaas a la aparicién de los signos o sintomas o
diagnosticada en las primeras 48 h siguientes al ingreso de los
pacientes conunamplio contacto extrahos pitalado con el sistemade
asistencia sanitaria (tratamiento intravenoso o hemodialisis)™, Se
utilizé el indice de Charlson™ al ingreso para estratificar la
comorbilidad general. La tasa de fikrado glomerular estimada
(TRGe) se determind con o método de la Chronic Kidney Disease -
Epidemioclogy Collaboration. La enfermedad renal moderada o grave
se define por una TFGe < 60 mijmin/1,73 m” al ingreso. La cirugia se
definid como ¢l reemplazo o la wpamcién de la vilvula afectada
durante la hospitalizadén indice. Las indicadones pam la drugia se
validaron praspectivamente durante el episodio indice por elequipo
multidisdplinario de endocarditis ¢ incluyeron las siguientes:
insufidencia cardiaca, evento embdlico, bacteriemia persistente,
complicaciones locales/paravalvulares, insufidencia valvular aguda
grave, amafio de las vegetaciones, El precoz en vilvula protésica y
microorganismos multimesistentes. Se registraron tambien las
razones por las que no se realizd una intervencidn quirirgica. Se
incluyé en el grupo de crugia a los pacientes que fueron dados de
alta con un reingreso posterior programado para tratamiento
quirlirgico durante el curso del tratamiento.

Objctivos del estudio y seguimiento

£l objetivo principal de ete estudio es lamortalidad porcualquier
causa hasta ¢l dia 60. El objetivo secundario es la montalidad por
anlquier causa entre ol dia 61 y bos 3 afos de seguimiento (el
segumiento se inicia ol dia de inidio del tratamiento antibiftico para
la endocarditis) Después del alta, los supervivientes fueron objeto de
un seguimiento prospectivo con visitas regulares predefinidas (alos 1,
3 y6meses, 1afo y 3 afos) por el equipo de E1. Encada visita egular
se redizd una ecocardiografia Se contactd por teléfono con los
pxcientes que no acudian a alguna de las visitas regulares. Por lo
demas, la informacion se obtuvo de 1a historia cinica del paciente y
consukando el registro de monalidad dd gobiemo regional. Este
estudio se llevo a cabo cumpliendo lo establecido en la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el comité local de ética de investigacidn
del Hospial Universitario Cermans Trias | Pujol (Badalboma, Barce-
lona).

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresanen nimeroy porcentaj. Las
variables continuas se expresan en media + desviacidn estindar o
mediana [intervalo intercuartilico] segdn cudl sea su distribucion
(normal o no nommal) La nomalidad de la distribixidn se evalud
mediante graficos CL nomales. La significacidn estadistica en las
compamciones entre distintos gnipos se determind con laprucbadela
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x* o la prucha exacta de Fisher para bis variables cualitativas y con
1a prucba de la t de Stodent o la prucha de suma de rangos de Wilcoxon
para las vanables continuas. Se compararon las caracteristicas de los
pacientes tratados quinirgicamente con ls de los IQNO-EIL Se
realizaron andlisis de regresién de Cox univariables incluyendo todas
las variables de la base de datos que pudieran estar asociadas con los
objetivos primario y secundano,

Se clabord un modelo de regresidn de Cox multivariable con un
ajuste por las variables que mostraron una asociacion significativa
con b variable deestudio (p < 0.05) y otros factores de confusion. las
covaniables en el moddo multivariable para b mortaidad a 60 dias
fueron las siguientes: edad, sexo, EI asodada con b asistencia
sanitara, etiologia desconodda, recuento leucocitario, recuento de
plaquetas, TRGe, insufidencia cardiaca, bloqueo auriculoventrcular,
shock, infeccidn por Staphococous aureass, infeccién por Enterococous
y EuroSCORE. L covariables en ¢l modelo multivariable pama ¢l
objetivo secundario fucron: edad sexo, El previa, enfermedad
coronaria, diabetes melitus, indice de Charlson, hemoglobina, TFGe,
shock, infeccién por Enteracoccus y EuroSCORE Teniendo en cuenta b
dificultad que implika cuantificar la repercusién pronbstica de
la cirugia de manera no sesgada, se realizb también un andlisis con
empargjamiento por puntuacion de propension, con un modelo de
regresién logstica, La variable dependiente fue la realizacion
de drugia cardiaca pam la Bl durante la hospitalizacion indice y se
sdecciond un total de 24 covariables (tabh 1 dd material adicional )
La exactitud predictiva del moddo logistico se evalud con o drea bajo
la curva de caracteristicas operativas del ecoptor (estadigrafo o). que
fue 082

Segin la puntuacién de propensibn, se selecciond a los pacientes
mediante un emparejamiento en una relacidn 1:1 sin sustitucién,
utilizando el método del paciente mis préximo, Se utikzd um
amplitud de calibrado de 02 diferendas estandarizadas para o
emparcjamicnto. Ademis, determinamos ¢l equilitrio de la dis-
trbucion de las caracteristicas inidales entre los 2 grupos mediante
¢l examen de bs diferencias estandanzadas absolutas. En los
pacientes IQNO-ElL, se utilizaron andlisis de regresidn de Cox pan
identificar las variables asociadas con la mortalidad a 60 das. Se
genemron grificos de probabilidad de supervivenchh acumulada,
Todas hLis comparaciones de la significacion estadistica fueron
biliterales, y se considerd significativo un valor de p < 005, Para
todos los andliss se utilzé o programa STATA V.130 (College
Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas iniciales

Durante ¢l periodo de estudio, ingresaron en nuestro centro
353 pacientes con EllL y 271 de cllos tenian indicaciones para b
cirugia, por lo que se los incluyd en ¢l andlisis, En la figura 1 se
presentael diagrama de flujo del estudio. Lamedianade seguimiento
de los supervivientes fue 4,3 | 2.3-8.4] afos. La cohorte total induiaa
201 varones (74.2%) y lamedia de edad fue 64,3 afos. Se observéuna
El asociada con la asistenda sanitaria en el 37,3% de los pacientes y
96 (354%) presentaban El en una vilvula protésica Alrededor del
S0% de nuestros pacientes con Ell hablan sido trasladados desde
otros hospitales locales. Habiaevidendia de administracion provia de
antibidticos en o 28% de los pacientes, y en ¢l 65% de los sujetos b
ctiologia era desconocida. En la tabla 1 se detallan las caracteristicas
basales de los pacientes quirdrgicos y no quiriingicos (cohortes sin
emparejamiento y con empamrjamiento por puntuacién de propen-
sidn). Se practicd una intervencidn quirirgica a 188 pacientes (53%),
mientras que 83 no fueron operados a pesar de que habia
indicaciones para ello. En los IQNO-Ell fueron mis frecuentes los
antecedentes de El y b El asocivda con la asistencia sanitaria y hubo
mais comorbilidades segin el indice de Charlson que entre los
pacientes tratados con una intervencién quirdrgica También
presentaban mayores disfimdén renal y concentraciones de proteina

e s

Hgunm L Dagrama de Bup de 1a poblacon del etudio. IQNO-ERL; pacientes
con indicadin quindrgica no operados con endoc rditiy infeccions quierda

C reactiva alingreso. No hubo diferendlas entre los grupos por lo que
respecta a b afeccién valvular cardiaca de la Bl como la insufidenda
abrtica moderada o grave de nueva aparicbn, b perforacién valvular,
los abscesos o las complicaciones paravalulares En los padentes
sometidos a dnggia, fue mis probable una infeccién causada por
especies de Streptococcws, a diferencia de lo observado en los IQNO-
Ell enlos que fue mis frecuente La infeccién por S, gurews. Durante ¢l
ingreso, el ictus y la emboka sistémica fueron mis frecuentes e los
IONO-EIL La insuficienda valvular grave, lascomplicadiones locales y
la insufidencia cardiaca fueron ks principales indicaciones para la
drugh cardiaca enambos grupos (tabla 2 del material adicional) En
los IQNO-EIL las principales razones para no peacticar la intervencion
quinirgica fueron el riesgo quirdngico elevado (66.7%) la muente
antesde la cirugia (13,1%) el ictus (10,.7%) y o rechazo del paciente
(24x)

Desenlaces

Enel seguimiento de 60 dias, fallecieron 40 pacientes sometidos 3
crug@a (21,3%) y 53 IQNO-Ell (639%; p < 0001) (figura 2} En el
seguimiento realizado desde ¢l dia 61 hasta los 3 afios, fallecieron
21 operados (11,1%)y 11 IQNO-EII (133%; p = 0,624). En el conjunto
de pacientes con indicaciones quirdrgicas, los andisis de regresion
de Cox mublivarables mostraron que la etiologia desconocida
(heard runio |HR] = 2.19; intervalo de conflanza del 95% [IC95%],
107-450; p=0033), ser IQNO-EE (HR - 359; IC95% 2.16-596;
p <0001} la insuficienda cardiaca (HR - 1.73; KK95%, 1.07-2.80;
p=0027), el bloqueo auricuoventricular (HR- 204; 1C95%, 1,14-
362; p~0016) y d shock (HR = 1.64; ICO5%, 1,01-269; p~ 0048)
eran factores independientes predictivos del objetivo primario del
estudio (abla2)

Asimismo, en el modelo multivariable las variables indepen-
dientes asociadas con by monalidad por cualquier causa entre el dia
61y los 3 ahos de seguimiento fueron laEl previa (HR = 15,54; 1C95%,
444-54.4; p <0001), la dabetes melitus (HR = 3,17; 1C95%, 1,13-
890; p~ 0.028) y el indice de Charlson (HR - 127; K95%,1,07-1,51;
p = 0.007), tal como se muestra en latabla 3 del matenaladiconal Es
de destacar que, enel segumiento del dia 61 a los 3 afios, las tasas de
monalidad fueron muy similares entre los pacientes sometidos a
cdrugh ylos IQNO-EIl (figura 2), y no hubo diferencias significativas
en d riesgo de muerte entre los 2 grupos de pacientes (HR = 1,89;
1C95%, 0.68-519; p~0220) (tabla 3). Las camcteristicas de los
pacientes incduidos en ¢l andlises a lago plazo se muestran en la
tabh 4 del material adicional,

Resultados clinicos en los padentes emparcjados
por puntuacién de prope nsién

El emparcjamiento por puntuacién de propensidén produp
66 pares de pxiontes de Jos 2 grupos. la distribucion de la
puntuacién de propensién creada y las diferendas estandarizadas

200 de 209



Endocarditis Infecciosa en un Hospital de Referencia: Mortalidad y Factores Asociados

N. Mallge Comevin &2 al, /Rev Bp Oecliol XROTXTH-740 m

Tabls 1

Cisteristicn demoplbon, chnicn y micnbiclgen inkisles de b sujeia del etudio
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FEW1 (%) OIS 7 =111 SEB122 [1 2] S92 =104 5894115 [T
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Shaphylo oarw aures ST[IAE) &1 [IL5) 36 4L) [ITsEC) 6 [(E4) 29 (4319) [LET
Strepin o PR Th{ 20 (3.4 17 (205) oDes 15 (ZLT) 12 (142) 0517
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absolutas en los pacientes sinemparejar y emparejados se muesran
en la figura 1 del matedal adicional. B riesgode muerte a los 60 dias
fue mayor en los IQNO-EN (HR = 317; IC95% 1,77-567; p <0001
pero no hubo diferenciz significativas en el riesgo de muerte
durante ¢l seguimiento del dia 61 a los 3 afos (HR= 1,25 IC95%
0A2-376; p=-0,679) (abla3)

Factores predictivos de la mortalidad a corto plazo en los
MNO-EN

En o subgipo de IQNO-E y des pubs del andlisis de regresibnde
Cox multivariable, las variables con asodacidn independiente con la

martalidad a 60 dias fucron el shock la infeccidn por 5 cureus, la
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Figura 2. Supervivencia de bos padentes sometidos a cirggla y los IQNO- DL
IONO-BIL pacientes con indicacibn quirdrgica no operados con endocardiths
infecsona Bquienda

insuficiencls valvular moderada o grave de nueva aparicén y o
recuento lewcocitario (tabl 4) Los andlisis explontorios de los
IQNO-Ell con infeccion por S ureus indicaron que esta infecdion se
implicaba mis frecuencia en bas El asociadas con la asistencia
sanitaria (tabla 5 del materiad adicional).

TaMa2

DISCUSION

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas y evalia el
pronbstico a corto y a largo plazo de los pacientes con £l e indicacion
quinirngica. El principal resuitado fue que no se opera a casi un tercio
de esos padentes durante la hospitalizacién inkal. Los IQNO-ENl
presentan un aumento del ricsgp de muerte a corto plazo en
comparacién con los tratados quinirgicamente, pem las tasas de
monalidad entrelos 61 dias y los 3 ahos de seguimiento son similares.

Se observa una tasa de mortalidad a 60 dias dd 343% en el
conjunto de los pacientes con Ell ¢ indicaciones quirdrgicas. Este
porcentaje o5 mas alto que o descrito en otros estudios, en los que las
tasas de mortalidad hospitalaria estimadas estan entre o 15y of
20%5'4945_ Ecra diferencia podna explicarse por los ampliamente
descritos cambios de la epidemivlogh de la Bl con el paso del
tiempo™“ %, Estos cambios incluyen tasas superiores de cpisodios
relacionados con k asistencia sanitaria™~’ y corresponden en gran
parte a pacientes frigiles con miltiples comorbilidades que tienen
un alto riesgo inherente de muerte, con independencia del tipode Bl
y dd tratamiento recibido,

Las guias de consenso establecen las indicacdones espedificas en
las que se recomienda el tratamiento quirdrgico”'. Las decisiones
acerca de bis intervendones quindrgicas son complejas y, aungue la
cirugla cardiaca puede salvarla vida del paciente, su empleo también
conllevaun fesgo significativo. Esto hace que aveces no se realice la
cirugia a pesar de que esté indicada, debido a comorbilidades graves
o un fallo multiorginico grave o ¢l momento on que se toma la
deckion Es de destacar que, en nuestro estudio, los IQNO-EIl

Andligs de regresion de Cox unhariatle y multivariable para la mortalidad de los da 0 2 60

HR (cas) P R (1casx) ?
cdad (a80n) 1.02 (1,011 04) apor
Varoney Q5% (Q561.39) osm
L2 ads con i 160 (106-241) ap
1 en vidhuls protéscs 1.2 (AR 51 94) 0za1
itiloghs dmmads 1.9 (1,16-040) 0p 219 (102450) a0x
NO-IB A0 (266609) <000 1599 (216596) < Q001
i evia 1,36 (A51-245) 072
infermedad cronans 1,34 (A62-209) 0668
BOC 080 (Q.48-1.33) 0387
Diabetes melims 0% (A64152) LET
Canaer 1,488 (084-261) 0xm
VIH 1% (049492) 0451
Indce de Chartson 107 (a991.14) apm
Recuento keumanno 1,00 (1,00-1.01) <0pn
Hemogibma 097 (as2.107) o058
Recurnto de plaguetsy A% (A99.099) opre
TWee A (A97.099%) <0pn
Prewnca de vegrtcoae OS5 (A56-161) 0xé1
il vawulis moderada o grave de nuevs Jpenicon LI (AR3215) ozxn
Inwificiencis cardiacs 1.6 (1.03.255) 003 1.73 (107.2530) 007
Wogeeo sunailoventrcsar 156 (A92-2566) Q0% 204 (114362) QA0
Shack 25) (165-38%) <000 164 (1,01-26%) Q048
Emio lzackn 1.24 (Q81-190) 0330
s 1,28 (081-204) 0N
Saph ylaxrs awrews 1,48 (098.224) apss
interococws 044 (021.091) 0px?
B oSCORE 142 (1,013 03) <gpm
EL endocnd i/ a; EFOC end dad pul o crinica; HR: harand reso; 95 mtervalo de conflanza del 953 IQNO-EL: pacientes an indicacdn
qurirgics no operadon com endocard £ geierds; THGe taw de fle o glomendar exsmads; VIH: viras de b nmunadeficencs dumans
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Tabla 3

Riego de mortalidad bruto y apatado & corto y largo plazo de lon pacienter con indicacitn g

Grgica mo operados y

HR (1C95%) 3 HR (Ic8%) P HE (1951) P
Mortahidad dias 0 260 408 (266409) <0pn 159 (2,16.596) < Qo001 307 (1774567 <0po
Mortalidad del dia 61 2 3 afos 319 (153652 0p@ 189 (0.68-519) ano 1.25 (042-176) a6

HR: hamrd ratio; K95X: mtervalo de confanza del 955 PP pantuscion de propension

Tabl 4
Variables ssocladas de manera independiente con bt mortalided 2 80 das en
los pacientes con indicackd lrgica no operados y endocarditis infeccioss

b bt 3

uquerds
Shock 769 (141.42.1) o9
Infecciéim por Saphyloncos auness 512 (15017 50 L]
msuf @ valvular moderada o 3730\ ame
grave de nueva apancion
Recuento leemata o 100 (1,00-1.m) aome

HR: hard ratio; X95% mtervdo de mnfianm del 955

constituian el 306% del total de padentes con indicaciones
quirirgicas, lo cual esti daramente dentro del intervalo de vabres
descrito por otros autores (el 24X enel estudiode Chu etal 'y el 45%
en el estudio de Femindez-Hidalgo et al ™) El perfil clinico de los
KONO-Ell se caracteriza porque son de mas edad y tienen mas
comorbilidades, una peor funcion renaly mayor frecuencia de ictus y
embokas. La combinacién de todos estos factores relacionados con ol
paciente y de las complicaciones clinicas conduce a un riesgo
quirirgko prohibitivo, lo cual hace que no se practique la
Intervendién quinirgica a estos pacientes. Como consecuenda de
dlo, ¢l pronbstico acorto plazo de los IQNO-EIl es malo (hasta un 64%
de mortalidad en nuestra cohorte)

Ladecibnde practicarunaintervencibnquirGngicatemprana en
b El hasido siempredificil; sinembargo, cadavez hay mas evidencia
de que un tratamiento quirirgico temprano en la El aumenta la
supervivendia a corto phazo en comparacion con ¢l empleo de un
tratamiento conservador y/o una intervencidn quirirgica mds
tardia™~“, las puntuadones tradidonales para b drugia cardiaca
(STS, EuroSCORE) no son espedificas o carecen de exactitud para b B,
y en estudios anteriores se¢ han descrito resultados contradicto-
dos' 7NN Eqton resudtados indican que son necesarias nuevas
nvestigaciones para evaluar el riesgo operatorio y fadilitar b toma
de decisiones clinicas respecto al tratamiento quirdrgico en la EllL

El papd dd tratamiento quinirgco temprano como factor
prondstico lmxtn a b supervivencia a largo plzo es objeto de
controversia““*~, Los estudios contemporincos muestran un posible
beneficio del tratamiento quinirgco tempeano’*'***** por lo que
respecta 3 b mortalidad a medio y largo plazo, en comparaciéncon lo
observado en un grupo con tratamiento meédico. Otros estudios han
mostrado unas tasas de mortalidad superiores en los pacientes con £l
después de la hospitaizacién indice, sobre todo debido a trastornos
no cardiacos*“~*%, En nuestro estudio no se observaron diferencias de
mortalidad mds ald de los primeros 60 dias tras el alta entre los
pacientes tratados quirirgicamentey los IQNO-EIL y se identificd que
b diabetes mallins, el indice de Charison y el antecedente de El eran
factores independientes predictivos de la montalidad a largo plazo.
Estos resultados respaldan la hipbeesis de que el prondstico a lango
plazo depende en mayor medida de los trastomos y las comorbili-
dades dd paciente que del tratamiento recibido duranteel ingresoen
o hospital'"*7*%_ Algunos de los IQNO-E que sobrevivieron mas alla
de los primems 60 dias pudicron obtener un benefico con ol
tratamiento prolongado con antibioticos supresores. El papel del
tratamiento antibiético oral en la Ell no estd bien estableddo. Los
antibidticos orales parecen ser eficaces pam acontar el rmtamiento
intravenoso en algunos casos selecclonados de El izquierda no
complicada™. No hay informacién sobre o tratamiento con

antibidticos supresores a largo plazo en los IQNO-EIL y solo hay
1 descripcién de presentaciones de casos® y mendones breves de
este tratamients en algunas series contemporineas’ ‘. En este
contexto, como ya se ha indicado*'“, se ha demostrado que un
abordaje mulidisciplinario mejora la montakdad hospitaliria y a
conto plazo de los padientescon una El de valvuli nativa, mientras que
lacvidenda respecto a los resultados alargo plazo en b El devilvulas
protésicas es menor*’. Un abordaje basado en un segumiento estricto
y untratamiento personalizado podria ser de especial utidlidad en esta
cohorte de IQNO-EIl para mejorar el prondstico a largo plazo.

En el conjunto de los pacientes con indicaciones quirdngicas, se
observa también que laausenciade undiagndstico microbio lbgico e«
un fxtor independiente predictivo de la mortalidad a corto plazo,
Asimismo Diez Vilinueva ot al.** han descrito anteriormente que la
falta de un diagnistico micmbiolbgico es un predictor independiente
de la mortalidad hospitalaria debido al retraso diagnéstico y la
dificultad de determinar el ratamiento adecuado. No es de extrafar
que en los IQNO-Ell ba infeccibn por S. qurews se asociara de manera
independiente conun peor resultado a cono plazo, Esta observacion
tiene interés teniendo en cuenta que S, aureus ha pasado a ser la
especie predominante en la eticlogia de la El en bs paises
desarrollados® y que a menudo se asocia con tasas inferiores de
tratamicento quirirgico debédo a complicaciones hemodinimicas o
de 6rganos diana que aumentan ef riesgo quiriirgico™.

Nuestm estudio tiene algunas limkaciones. En primer lugar,
algunos de los pacientes fueron trasladados a nuestro centro
terclario procedentes de otros centros, y sus datos puaden haberse
visto afectados por un sesgo de remisién de padentes En segundo
lugar, se incluyé sobb a pacientesen los que serechazs el tratamiento
quirtrgico en la hospitalizacion indice, y no a los pacientes con
complicaciones o indicaciones quinirgicas cuyo tratamiento qui-
rurgico serechazd en el seguimiento. En tercer fugar, no se registré ol
maodo de muerte; porconsiguiente, no se dis pone de estimaciones de
la proporcion de muerntes de causa cardiovascular. Por ditimo, la
principal imitacidn existente en la evaluadén de la repercusién
prondstica del tratamiento quiriirgico en este contexto clinico radica
en b dificultad de obtener una estimacidn no sesgada de este efecto,
a pesar ddl ajuste estadistico aplicado,

CONCLUSIONES

En este estudio, llevado a cabo en una cohorte contempordnea de
pacientes con Ell e indicaciones para o tratamiento quir{ergico, casi un
tercio de ellos no fueron operados durante la hospitalizacion indice,
Los IQNO-Ell tuvieron un mayor riesgo de mortalidad a conto plazoen
comparacion con los tratados quinirgicamente, pero Mostraron unas
tasas similares de mortalidad entre los 61 dias y los 3 afos de
seguimiento. En esta poblacion es de crucial importandia un abordaje
multidisciplinario, que debe considerarse obligatorio pam los
pacientes que presentan comorbilidades graves. Serdn necesarios
mis estudios para determinar e riesgo operatorio real de estos
pacientes por b que respecta a los resultados a lirgo plazo, lo cual
podria ser (2l para tomar la decisibn de practicar una intervendion,
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ZQUE SE SABE DEL TEMA?

- En estudios previos se han evaluado los factores dinicos
dd riesgo de monalidid en b EL sin abordar la
indicacién quirdirgica El papel de la ciruga en b Bl s
controvertido, en especial por lo que mspecta a la
mortalidad a largo plazo. Las puntuaciones de fesgo y
los criterios quirirgicos tienen en cuenta la mortalidad

hospitalaria.
= Se ha observado que un abordaje multidisciplinado
mejora el prondstico en b EL.

ZQUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio, lievado a cabo en un hospital terclano de
Espafia con un equipo de El y un seguimiento multi-
disciplinario estricto, aporta la informacion mis detal-
lada existente sobre los padentes con uma indicacién

quirlrgica que no son operados.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede comsultar materid adidonal a este articulo en su
version electronica disponible en hittps://doi.ocg) 10,1016/ recesp,
201909023
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11.5. Pdsteres en congresos nacionales/internacionales relacio-
nados con la tesis doctoral

-Congresos internacionales

1. A. Caballero, N. Vallejo; A. Gonzalez-Guardia; R. Nufiez Aragon; C. Bosch; J. Lopez
Ayerbe; E. Ferrer; ML Pedro Botet; F. Gual; A. Bayer Genis. Perianular complications in
infective endocarditis: profile and outcome. Eur J Echocardiogr. 2010 Dec:11 Suppl
2:ii53.

P425
Periannular complications in infective endocarditis:profile and outcome

A. Caballero'; N. Vallejo'; A. Gonzalez Guardia'; R. Nunez Aragon'; C. Bosch',
J. Lopez Ayerbe'; E. Ferrer'; ML. Pedro Botet'; F. Gual'; A. Bayes Genis'
'Germans Trias | Pujol University Hospital, Badalona, Spain

Introduction: Periannular involvement in infective endocarditis (IE) is the most
common cause of uncontrolled infection and is associated with poor prognosis and
need of surgery. In previous studies, the most important risk factors for development
of periannular extension were the presence of prosthetic valve, aortic location and Sta-
phylococcus coagulase negative infection.

Objectives: To evaluate the microbiologic profile, clinical, and prognostic factors
associated with development of perivalvular complications in the course of left-sided
infective endocarditis (IE) .

Material and methods: A retrospective study of patients with IE admitted to our hos-
pital from January 2003 to December 2009.

Results: There were 181 patients with left-sided infective endocarditis . Perivalvular
complication were detected by echocardiography in 59 patients (33%). The prevalence
was 55% in prosthetic valves and 33% in native (P = 0.001). Besides the presence of
prosthesis, the history of previous endocarditis (p = 0.001), aortic valve location and
the development of any degree of atrioventricular block (AVB) were factors associated
with the presence of periannular extension. An operation was more frequently per-
formed in patients with perivalvular complications (98 vs 64%) but mortality was,
however, similar in patients with and without periannular complications. Although Sta-
phylococcus were the most frequent microorganisms involved , it did not reach a stat-
istically significant diference.

Conclusions: Aortic location, prosthetic endocarditis, previous endocarditis and the pres-
ence of AVB are factors associated with the development of periannular complications. We
did not find differences regarding to the microorganism involved. Surgery was more fre-
quently performed in these patients, but mortality was similar in both groups.
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2. C. Labata; N. Vallejo; E. Gomez Denia; C. Garcia Alonso; E. Ferrer; F. Gual; J. Lopez
Ayerbe; A. Teis; R. Nunez Aragon; A. Bayes Genis. Surgery in infective endocarditis :

epidemiologic and prognotic factors. Eur J Echocardiogr. 2011 Dec:12 Suppl 2:ii60.
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Surgery in infective endocarditis : epidemiologic and prognotic factors

C. Labata; N. Vallejo; E. Gomez Denia; C. Garcia Alonso; E. Ferrer; F. Gual;
J. Lopez Ayerbe; A. Teis; R. Nunez Aragon; A. Bayes Genis
Germans Trias i Fujol University Hospital, Badalona, Spain

Introduction: Roughly 50% of infective endocarditis (IE) require surgery during its
active phase. The creation of multidisciplinar units has boosted the surgical approach
of this disease.

Objectives: to describe the demographic and epidemiologic characteristics of
patientes who underwent a surgical treatment for |E in our center and their subsequent
evolution.

Methods: prospective observational study. 244 patients were included following Duke
modified criteria, from January 2003 to December 2010. 124 patients (52%) required
surgery during the active phase of IE.

Results: 67% of the patients were men, mean age 60 + 14 years old, mean logistic
EuroScore 20,7%. Main valve involvement was single aortic endocarditis (73,5%),
and by groups in order of prevalence: native left valve 78 (63%), prosthetic left valve
36 (29%), device-related 6 (4.8%) and right valve involvement 4 (3.2%). Most often sur-
gical indication was persistent heart failure due or severe vavular regurgitation (60%).
There were 57 (46%) biological valve replacements. Mean delay from diagnosis to
surgery was 11,9 + 8 days. Global mortality of IE was 32%, being 20% in the surgical
group. We found significant differences in in-hospital mortality in the following vari-
ables: |E evolution time (p=0,003), EuroScore puntuation (p=0,012), leukocytosis
(p=0,003), liver disease (p=0,005), eardy prosthetic endocarditis (p=0,016) and
septic shock (p=0,001).

Conclusions: more than half of IE episodes required surgery, being heart failure or
severe valvular regurgitation the main indication. Surgical IE mortality is lower than
that of the global serie, despite the elevated surgical risk. The characteristics associ-
ated to an increase in mortality are: EuroScore value, leukocytosis, early prosthetic
IE, liver disease, and the appearance of septic shock.
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-Congresos nacionales

1. N. Soto; N. Vallejo; R. Nufiez; L. Mateu; D. Llibre; L Pedro botet; A. Vivero; A. Bayes.
Evolucién en el seguimiento de los pacientes desestimados para cirugia en la fase aguda
de la endocarditis. Rev Esp Cardiol 2017; 70 (Supl 1); 777

Revista Espafola de Cardiologia E

6013-209 - EVOLUCION EN EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
DESESTIMADOS PARA CIRUGIA EN LA FASE AGUDA DE LA ENDOCARDITIS

Nina Soto Flores, Nuna Vallejo Camazon, Raquel Nufiez Aragon, Lourdes Mateu, Cinta Lithre, Liuisa Pedro Botet

Ainhog Vivero y Antonio Bayes-Genis del Hospitel Universitart Germans Trias | Pyjol, Badelona (Barcelona

Resumen

Introduccion y objetivos: La endocarditis es una elevada mortalidad. Se conoce la mortalidad
intrahospitalaria (en torno al 20%) y que mas del 50% de los pacientes requieren cirugia. Se conoce
menos la evolucién de los pacientes a largo plazo y sobre todo de los pacientes desestimados para
cirugia en la fase aguda. Objetivos: conocer el prondstico y la evolucién de los pacientes
desestimados para cirugia en la fase aguda de la endocarditis,

Métodos: Analisis observacional prospectivo de los pacientes con endocarditis izquierda ingresados
en nuestro centro (centro terciario) del 2003-2016.

Resultados: De 371 casos de endocarditis izquierdas, 289 (77%) tenian indicacién quirirgica (77%).
Se desestimaron para cirugia 83 (grupo A) y se intervinieron 103 (grupo B).La mortalidad
intrahospitalaria del grupo desestimado (A) fue del 67% y del grupo quinirgico (B) del 20%. Tienen
mayor edad (67 frente a 61; p = 0,002, indice Charlson elevado (3,8 frente a 2,36, p < 0,005, y peor
EuroSCORE 1 (37 frente a 20, p < 0,005). De los 26 pacientes que sobrevivieron del Grupo A, 8
continuan vivos, 3 de ellos con tratamiento antibiético supresivo y 7 fallecieron de patologia no
relacionada. Si bien la mortalidad en el seguimiento es claramente mayor, no alcanzo significacién
estadistica en cuanto a curvas de supervivencia respecto al grupo intervenido (p = 0,051).

Conclusiones: la mortalidad intrahospitalaria del grupo de pacientes desestimados para cirugia es
muy elevada, al sequimiento hay un 37% de pacientes en nuestra serie que sobreviven, algunos de
ellos bajo tratamiento antibiotico supresivo. La mortalidad a largo plazo es mayor que en los
pacientes operados sin alcanzar significacion estadistica.
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2. M. Alujas; R. Nufez; J. Ferrer; B. Torruella; N. Vallejo; ML Pedro-Botet; MD Quesada;
C. Tural. Caracteristicas de la Endocarditis Infecciosa en Nuestra Area de Salud. Rev
Clin Esp. 2023;223(Supl 1):S35
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575 - CARACTERISTICAS DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA EN NUESTRA AREA
DE SALUD

Marta Alujas Rovira, Raquel Nunez Aragon, Josep Ferrer Arbaizar, Berta Torruella Trias, Nuria Vallejo
Camazon, Maria Luisa Pedro-Botet Montoya, Maria Dolores Quesada Ferndndez y Cristina Tural Llacher

Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona {(Barcelona),

Resumen

Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes ingresados por endocarditis infecciosa (EI)
en un centro de tercer nivel y conocer la prevalencia de comorbilidades asociadas asi como la
mortalidad aguda y en el sequimiento.

Meétodos: Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico en pacientes diagnosticados de EI en un
hospital de tercer nivel. Se recogieron 470 casos (enero 2003-diciembre 2018), 397 cumplian
criterios de inclusion: diagnéstico de EI izquierda (valvula aértica, mitral, ambas/varias) segun
criterios de Duke o de la ESC 2015, mayores de edad, siendo excluida la EI derecha o pacientes con
recaida/recurrencia. Se recogieron caracteristicas demogréficas, indice de Charlson, antecedentes
médicos y cardiolégicos, tipo y modo de adquisicion, datos microbiolégicos, analiticos y
ecocardiograficos asi como datos sobre la evolucion. Se realizé un analisis descriptivo de las
variables del estudio.

Resultados: Se incluyeron 397 pacientes, la mayoria hombres (70,8%) con edad media de 64,8 + 14
anos. Un 63% de EI fue comunitaria y un 34% asociada a medio hospitalario. El 76,3% tenia alguna
comorbilidad, con un indice de Charlson superior a 2 puntos en el 44,48%, siendo mas frecuentes la
neumopatia (21,42%), diabetes mellitus tipo 2 (31%), insuficiencia renal crénica (15,4%) y
cardiopatia isquémica (18,6%). Un 11,8% tenian antecedentes de manipulacién previa, un 31,9%
infeccion por catéter y hasta un 7,12% habian presentado endocarditis previamente. El 11,1%
presentaron antecedentes de cardiopatia congénita, un 32,2% tenian valvulopatia previa conocida y
hasta un 35% habian estado sometidos a cirugia cardiaca previamente. El 67,3% de EI fue sobre
valvula nativa, siendo mas frecuente la localizacion adrtica (54,7%) seguido de la mitral (35,7%), con
un total de 32,2% de endocarditis precoces. Se recogieron un total de 62 microorganismos
diferentes: 34,5% el grupo estreptococos, 32,2% estafilococos (19,1% S. aureus y 13,2% SARM),
13,9% enterococos. Respecto al diagndstico, un 10,1% presentaron hemocultivos negativos. El
primer ecocardiograma transtoracico fue diagnostico en el 64% de los casos, precisando de
ecocardiograma transesofagico por sospecha alta en un 26,3% y por prétesis un 20,4%; un 84%
presentd insuficiencia valvular. El absceso fue la complicacién mas frecuente en un 52,3% seguido
de la progresion de la valvulopatia en un 21,5%. Un 82,9% presentaron complicaciones clinicas
siendo las mas frecuentes la insuficiencia cardiaca (48,1%), el deterioro renal (31,5%) y la embolia
sistémica (30,2%). Un 77,1% fueron tributarios a cirugia, de los que no se operaron un 28,8% por
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riesgo quirargico. Un 61% se operaron de manera urgente, un 13,8% emergente y en un 25,2% la
cirugia fue electiva. Hubo 120 fallecimientos (30,2%) intrahospitalarios y un 22,2% durante el
sequimiento a los cinco afios. El 15,2% presentaron recaida o reinfeccidn y la estancia media fue de
40 dias [29;52].

i

A

Conclusiones: La EI izquierda en nuestra poblacidn afecta prevalentemente a pacientes con
comorbilidad aunque la mayoria de casos son comunitarios. Un elevado porcentaje presenta
complicaciones clinicas durante el ingreso v son tributarios para cirugia. La mortalidad aguda y en
el sequimiento es elevada en relacidn a otras series publicadas. El incremento de edad en la edad
media con el tiempo hace pensar que probablemente haya también un incremento en el nimero de
Cas0s.
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