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ABREVIATURAS

El: Endocarditis infecciosa

ETT: Ecocardiografia transtoracica
ETE: Ecocardiografia transesofagica

HACEK: acronimo de Haemophylus sp, Actinobacillus sp, Cardiobacterium
sp, Eikenella sp, Kingella sp.

SCN: Sthafilococcus coagulasa negativos

S. aureus: Sthafilococcus aureus

S.viridans: Streptococcus viridans.

S.agalactiae: Streptococcus agalactiae.

S. bovis: Streptococcus del grupo bovis.

SARM: Staphilococcus aureus resistente a meticilina.
BCG: bacilos gram negativos.

CMI: concentracidon minima inhibitoria.

HR: Hazard ratio

OR: Odds ratio

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

RIQ: rango intercuartilico

PCR: Proteina C reactiva

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

VSG: velocidad sedimentacion glomerular

RMN: Resonancia Nuclear Magnética.

TC: tomografia computerizada

IC: Insuficiencia Cardiaca.

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FA: Fibrilacion auricular.

HTA: Hipertension arterial



DM: Diabetes Mellitus

SNC: Sistema Nervioso Central

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia
RIQ: rango intercuartilico

DS: desviacion estandar.



1. INTRODUCCION.

La endocarditis infecciosa es una infeccién microbiana de la
superficie endotelial del corazén y su lesion caracteristica es la
vegetacion.

Es una enfermedad poco frecuente que a pesar de los
importantes avances conseguidos en su diagnostico y tratamiento
alin sigue estando asociada a elevada mortalidad® 2 debida en gran
parte al desarrollo de diversas complicaciones entre las que se
encuentran los embolismos sistémicos, especialmente cuando
afectan al sistema nervioso central.

Es wuna enfermedad en constante evolucion que ha
experimentado importantes cambios en los ultimos afios tanto en sus
caracteristicas clinicas como epidemioldgicas® lo que nos obliga a
revisar su situacion actual y realizar nuevos estudios de investigacion
gue permitan mejorar su pronostico en el futuro.

1.1 Incidencia.

No existen estudios poblacionales sobre EI en Espafia, por lo
gue no es posible conocer la incidencia de esta enfermedad en
nuestro medio salvo la referida en series clinicas descriptivas. En
paises cercanos como Francia se realizan periodicamente estudios
observacionales y de ellos se desprende que la incidencia de EIl es
baja, pero con una tendencia lentamente creciente, en 1991 se estimo
en la poblacion general de 2,4 episodios por 100.000 habitantes y
afo?, en 1999 en 3,1° y en 2008 en 3,4°. Esta incidencia ademas es
maxima en varones entre 75-79 afos que alcanza hasta 19,4
episodios/100.000 habitantes/afio®

Otros estudios poblacionales realizados en EEUU como el
realizado en un condado de Minessota entre 2001-2006 encontrd una
incidencia de hasta 7,9 episodios /100.000 habitantes/afio, 9,1 en
hombres y 6,7 en mujeres”

La incidencia cruda se mantiene estable con una variabilidad
entre 3,1 a 7,9 casos/100.000habitantes/afio®.



1.2 Patogenia.

El endotelio intacto es bastante resistente a la infeccion, modelos
experimentales en animales han demostrado la existencia de una secuencia
de hechos que se inician con dafio endotelial y que determina un depdsito
focal de plaquetas y fibrina, ésta lesion inicialmente estéril se coloniza
secundariamente por microorganismos circulantes formando una
vegetacion®

El dafio endotelial que inicia este proceso suele deberse a las
circunstancias hemodinamicas consecuencia de lesiones cardiacas
congeénitas o adquiridas que suponen un continuo trauma al endotelio por
flujos regurgitantes de alta presion originados a través de orificios
estrechos tendiendo la vegetacion a desarrollarse en las camaras de baja
presion, la cara auricular de las valvulas mitral y tricuspidea y la cara
ventricular de la valvula aértica y pulmonar,

Las valvulas cardiacas son las mas afectadas, pero la infeccion puede
ocurrir en el orificio de comunicaciones interauricular o interventriculares,
en cuerdas tendinosas o en el endocardio mural®®.

Una vegetacion generalmente tiene una superficie compuesta de
fibrina y leucocitos y en su interior microorganismos, histocitos,
monocitos, células gigantes®?.

La persitencia y multiplicacion de estos microorganismos da lugar a
un complejo proceso dindmico en el que la vegetacién aumenta de tamafio
por la agregacion de plaquetas y fibrina y la multiplicacién de los
microorganismos. Las proteinas de la superficie de estafilococos y
estreptococos se unen a las plaquetas, estimulando su agregacion y el
crecimiento de la vegetacion aumentando ademas la actividad
procoagulante al inducir a los monocitos que se adhieren a la fibrina y al
elaborar factor tisular. La repeticion multiple de este ciclo, desde la
adherencia hasta la multiplicacion y depdsito de plaquetas y fibrina
determina la endocarditis infecciosa clinica’®.



1.3 Epidemiologia

1.3.1 Prevencién de El.

Clasicamente la profilaxis antibiotica para la EI se recomendaba a un
gran namero de pacientes con condiciones cardiacas predisponentes que se
sometian a una amplia gama de procedimientos basandose Unicamente en
estudios observacionales y modelos animales*?,

En 2002 se inicid la restriccion de la profilaxis antibidtica debido a
cambios en la concepcidn fisiopatoldgica de la El y en el andlisis sobre
riesgo-beneficio de la misma®®, de tal forma que en 2008 la guia del
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) desaconsejé la
profilaxis en los procedimientos dentales y no dentales independientemente
del grado de riesgo del paciente!®.

Un analisis de datos recogidos en el Reino Unido de 2000 a 2013 ha
mostrado un aumento significativo en la incidencia de EIl desde las
recomendaciones de 2008 en pacientes tanto de alto como de bajo riesgo,
no obstante esta relacion temporal no debe interpretarse como una
consecuencia directa de la guia NICE ya que se afiaden otros factores en los
ultimos afios como aumento del nimero de pacientes con riesgo de
hospitalizacion y El asociada a procedimientos diagnosticos y terapéuticos.
Igualmente no se dispuso de suficiente informacion microbioldgica para
poder atribuir este incremento a casos de endocarditis causados por
estreptococos orales y en cualquier caso al tratarse de un estudio ecoldgico,
quasi-experimental no es posible establecer relaciones de causalidad*®.

Una revision recientemente publicada de los estudios que analizan
las consecuencias de la restriccion de uso de la profilaxis en la incidencia,
morbilidad y mortalidad de EI arrojan resultados contradictorios por lo que
no se ha podido establecer de forma clara su impacto negativo®®.

Por tanto, actualmente y basandose en las dltimas Guias Europeas
sobre el tratamiento de El de 2015 se recomienda la profilaxis antibiética
en tres poblaciones de alto riesgo:

o Pacientes con una valvula protésica incluido transcatéter o en
los que se haya usado algun tipo de material protésico para
reparacion valvular cardiaca.

o Pacientes con un episodio previo de El.

o Pacientes con cardiopatia congénita cianosante no tratada o
cardiopatia congénita reparada con material protésico ya fuera
quirirgica o0 percutaneamente hasta 6 meses tras el
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procedimiento o de por vida si queda shunt residuales o
insuficiencia valvular,

No estda recomendada actualmente en pacientes con riesgo
intermedio, es decir, con cualquier otra forma de enfermedad valvular
nativa incluidas las mas habituales como valvula aortica bicuspide,
prolapso mitral...

Se aconsejan siempre medidas preventivas mediante higiene dental,
visitas regulares al dentista, higiene cutanea cuidadosa, desaconsejando
tatuajes o piercing.

Solo se considera actualmente recomendada la profilaxis antes de
procedimientos dentales que requieran manipulacion de la region gingival o
periapical del diente o perforacion de mucosa oral, no esta recomendada de
forma sistematica en procedimientos respiratorios como broncoscopia,
intubacion, ni en gastrointestinales como colonoscopia, endoscopias,
ecocardiografia transesofagica ni genitourinarios como cistoscopias, partos
vaginales, ni en procedimientos en la piel o partes blandas. En estos casos
sOlo debe realizarse si se llevan a cabo procedimientos invasivos en el
contexto de una infeccion.

Se debe realizar con dosis Unica de 2 gr de amoxicilina o ampicilina
oral o intravenoso de 30-60 minutos antes del procedimiento y si existe
alergia a penicilina con 600mg de clindamicina®’.

1.3.2 Factores de riesgo predisponentes de El:

En las ultimas décadas ha cambiado el espectro de las cardiopatias
que predisponen a la El siendo las cardiopatias degenerativas mas
frecuentes actualmente que las reumaticas. De manera similar han
aumentado el numero de casos relacionados con procedimientos
diagndsticos o terapéuticos realizados en el ambito hospitalario
disminuyendo los casos con antecedente de manipulacién dentaria.

1.3.2.1 Factores de riesgo cardiologicos:

Actualmente las cardiopatias predisponentes a EI mas frecuentes son
las valvulopatias degenerativas habiendo aumentado de manera notable el
ndmero de pacientes que sufren El sin cardiopatia previa conocida®®.

En un estudio multinacional, el 32% de los pacientes tenian algun
tipo de patologia predisponente sobre valvula nativa y el 12% tenian algun
tipo de valvulopatia congénita®®.



La incidencia de EI protésica en de 0,3 a 0,7 episodios por cada 100
personas y afo, y suponen el 13-22% del total de EIl. Respecto a la
endocarditis protésica se esta incrementando el nimero de tardias respecto
a precoces?.

El factor de riesgo méas importante para la infeccion protésica precoz
entendida como la que ocurre durante el primer afio tras su insercion es la
contaminacion durante el acto quirdrgico por lo que suelen ser los
estafilococos  coagulasa  negativos los  microorganismos  mas
frecuentemente detectados en nuestro medio, usualmente resistentes a
cloxacilina. Una vez la valvula queda recubierta de endotelio la
microbiologia de EI protésica se asemeja a la nativa?L.

Debe destacarse ademas como factor predisponente en el momento
actual el aumento notable de incidencia de endocarditis sobre dispositivos
intracavitarios de electroestimulacion asi como la aparicion de casos El
sobre valvulas implantacion percutanea?.

La mayor parte de infecciones de dispositivos se producen durante la
insercion o durante el recambio de generador pudiendo estar asintomaticas
durante meses e incluso afios, los microorganismo mas frecuentemente
aislados son los estafilococos coagulasa negativos y necesitan de la
retirada de todo el sistema infectado para su curacion definitiva?3,

1.3.2.2 Factores de riesgo no cardiol6gicos:

Infecciones relacionadas con la atencion sanitaria.

Hasta el 35% de los casos El estan relacionadas con la atencion
sanitaria. ElI término endocarditis relacionada con la atencion sanitaria
(ERAS) incluye las El nosocomiales, adquiridas durante el ingreso
hospitalario y las nosohusiales, adquiridas como consecuencia de la
manipulacion en el ambito ambulatorio (hemodialisis, sondajes urinarios,
cateterismos cardiacos...). La bacteriemia relacionada con el catéter
vascular es el factor de riesgo mas frecuente de contraer la infeccion (hasta
el 63% de los casos) seguido de las manipulaciones urolégicas (el 14%).
Los pacientes que adquieren la infeccion en el ambito hospitalario son mas
fragiles respecto a las adquiridas en la comunidad, tienen una media de
edad hasta 8 afios superior, mayor comorbilidad y en general predomina la
etiologia estafilococicas y enterocécicas, siendo la mortalidad hospitalaria
superior® %,

La adquisicion de la infeccion en relacion con la atencion sanitaria es
un factor de riesgo independiente de la mortalidad intrahospitalaria y
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durante el primer afio de seguimiento, esto ha llevado a la creacion de
protocolos para extremar las medidas de asepsia en la realizacion de
cualquier procedimiento invasor?,

El subgrupo de enfermos en hemodialisis que suponen el 6% de la El
en las series generales; tienen un riesgo de El de hasta 60 veces superior a
la poblacion general, la existencia de un acceso vascular en uso continuo, la
inmunodeficiencia asociada a la enfermedad renal y el gran porcentaje de
calcificacion valvular predisponen a El, teniendo ademas una mortalidad
hospitalaria superior. La mayoria son El izquierdas principalmente mitrales
y el Staphylococcus aureus es el microorganismo aislado en el 40-80% de
los casos? %',

Edad

La incidencia de la EI es maxima en personas de edad avanzada
siendo la media de edad en algunas series espariolas de 66 afios lo que
supone un incremento de unos 15 afos en las Gltimas dos décadas?. Con la
edad aumenta la prevalencia de cardiopatias predisponentes, las
manipulaciones genitourinarias y gastrointestinales. Se produce un
aumento de infecciones por Enterococcus sp y Streptococcus del grupo
bovis y se ha observado una disminucion en las embolias periféricas
sintomaticas y de los fendmenos inmunitarios? %,

En relacion a los fendmenos embdlicos se ha objetivado una tasa de
embolias en todas la localizaciones en menores de 65 afios en torno a 26%,
en pacientes entre 65 y 80 afios en torno a 21% Yy una reduccion
significativa en mayores de 80 afios donde los fendmenos embdlicos
globales estan en torno al 11%. Las embolias que afectan al SNC pasan de
un 19% en menores de 65 afios, a 16% entre 65 y 80 afos y a un 6% en los
mayores de 80 afios®,

La mortalidad en mayores de 65 afios es mayor sin embargo no esta
demostrado que la edad sea un factor independiente de riesgo de mortalidad
en los diversos estudios que han mostrado resultados dispares?® 3L,

En series que han analizado especificamente la EI en pacientes
octogenarios concluyen que son mas frecuentes las infecciones
estreptococicas, con puerta de entrada urinaria, con un curso mas insidioso
y benigno, se someten con menos frecuencia a cirugia valvular y tienen una
menor mortalidad hospitalaria®®
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Género

La El es mas frecuente en los hombres con una razon aproximada de
2:119, 32, 33.

Con la edad aumenta la proporcion de mujeres objetivandose ademas
mayor presencia de comorbilidades entre ellas®.

El pronostico de EI en mujeres es peor con una mayor mortalidad
intrahospitalaria lo que se ha relacionado en diferentes estudios con la
presencia de mayor comorbilidad3* %,

Un estudio de la Universidad de Duke mostraba que las mujeres
también se intervienen menos lo que también marca su peor pronostico, los
autores concluyeron en este estudio que esto podia ser debido a la presencia
de mayores comorbilidades en las mujeres®.

1.3.2.3 Otras patologias predisponentes:

Cirrosis hepatica:

Se trata de una poblacion expuesta a infecciones concomitantes tanto
por la inmunodepresion como por la necesidad de procedimientos invasivos
frecuentes, en series espafolas de El, la prevalencia es hasta del 10%. El
microorganismo aislado mas frecuentemente es el S aureus seguido por los
estreptococos beta-hemoliticos. Su mortalidad es muy elevada, llegando al
51% en los pacientes cirréticos (oscila entre el 17% de los pacientes en
estadio Child A y aproximadamente el 75% en estadio Child By C) 3%,

Usuarios de drogas por via parenteral

Uno de los cambios mas importantes que se han producido en la
epidemiologia del El en Espafia ha sido la disminucion de El en adictos a
drogas por via parenteral, de una prevalencia del 25% en los afios ochenta y
noventa a menos del 3% en la época actual aunque en otras zonas del
mundo como EEUU y Europa del Este constituye aun un problema
imporante®,

1.4 Etiologia.

Los microorganismos causales de ElI méas importantes en nuestro
medio son las diferentes especies de estreptococos y estafilococos que
constituyen dos tercios de todos los episodios seguidos por Enterococcus
sp.que suman aproximadamente un 10% de todos los casos. La etiologia de
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El gque muestran cuatro series contemporaneas espafiolas (Tabla 1) ponen a
la cabeza a S. aureus (entre el 19-27%) y a S.viridans (entre el 17-24%)
segun las series y en tercer lugar con 10-14% a Enterococcus sp.

En la serie andaluza de

los casos de entre 1984-2006 el

microorganismo mas frecuente fue S. viridans (22%), S aureus (19%) y
Enterococcus sp un 11%.

Tabla 1. Etiologia del El en las diferentes series espafiolas.

Microorganismo | Fernandez- | Nufiez- Martinez- Galvez-
Hidalgo®®. | Aragon?. Sellés®, Acebal®®,
2000-2011 | 2003-2010 | 1994-2005 | 1984-2006
N=438 N=212 N=222 N=705
N (%) N (%) N (%) N (%)
Estreptococos 163(37) 72(34) 234(33)
S.viridans 103(24) 40(19) 37(17) 156(22)
S.Bovis 33(8) 21(10) 7(3) 19(3)
Otros 27(6)
Estafilococos 143(33) 74(35) 95(43) 239(34)
S.aureus 99(23) 46(22) 59(27) 137(19)
SARM 23/99(23) 9/46(20)
SCN 44(10) 102(15)
Enterococcus sp | 59(14) 78(11)
BGN 19(4) 25(11) 25(4)
Otros 30(7)
Desconocido 24(6<9 71(10)

En los ultimos afios cada vez se dan méas casos de S. aureus
resistentes a meticilina lo que dificulta su tratamiento médico®. Por otro
lado, una poblacién cada vez mas envejecida también es el origen de un
aumento de las infecciones por Enterococcus sp y S.bovis (hasta el 10% de
algunas series) 4.

Las endocarditis por Enterococcus sp muestran algunas
peculiaridades que han sido estudiadas especificamente en la serie andaluza
y publicadas por Martinez-Marcos et al del Grupo para el Estudio de
Infecciones Cardiovasculares de la Sociedad Andaluza de Enfermedades
Infecciosas, se producen mas frecuentemente en pacientes mayores de 65
afios, con enfermedades cronicas, valvulas calcificadas, con un foco
infeccioso previo urinario o abdominal y con una mayor tasa de recidivas.
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La EI enterocOcicas presentaron menos manifestaciones vasculares o
cutaneas y menos fenémenos inmunolégicos®.

Los BGN que suponen aproximadamente un 4% de los casos de El,
anteriormente relacionados con el uso de drogas por via parenteral
actualmente se asocian a la adquisiéon de la infeccidon en relacion a la
atencion sanitaria®.

Las EI con hemocultivos negativos que representaban entre el 2,5y
el 31% de los casos segun la epidemiologia de cada hospital actualmente
van reducido su nimero y generalmente estan en relacién a la toma previa
de antibioticos; por otra parte gracias a las nuevas técnicas diagnosticas
como serologia de Coxiella burnetii y Bartonella sp antes no disponibles,
PCR en sangre de hongos y otros microorganismos, asi como el desarrollo
de nuevas técnicas de bioldgica molecular de las biopsias valvulares para la
deteccion de DNA bacteriano y fingico*,

1.5 Diagnostico

El diagnostico continda basandose en tres aspectos fundamentales: los
datos clinicos compatibles, la demostracion de microorganismos en sangre
mediante hemocultivos y de las lesiones endocardicas mediante
ecocardiografia.

La naturaleza diversa y la evolucion del perfil epidemiologico de la El
hacen que siga siendo un reto diagnostico.

La presentacion clinica es muy diversa, hasta en el 90% de los casos
aparece fiebre, con menos frecuencia en personas de edad avanzada o
pacientes inmunodeprimidos, a menudo asociada a sintomas sistémicos de
escalofrios, péerdida de apetito y perdida de peso. Se detectan soplos
cardiacos hasta en el 85% de los pacientes.

Se puede presentar como una infeccion aguda de progresion rapida o
de forma subaguda o crénica con soOlo febricula y sintomas poco
especificos que pueden confundir en su evaluacion inicial.

Hasta el 25% de los casos sufren complicaciones embdlicas en el
momento del diagnostico, los signos clasicos periféricos el EI son cada vez
maés infrecuentes y suelen aparecer en las formas subaguda Los fendmenos
vasculares e inmunitarios como las hemorragias en astilla, las manchas de
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Janeway, nédulos de Osler o manchas de Roth y la glomerulonefritis atn se
presentan con frecuencia.

1.5.1 Hallazgos de laboratorio

Se han propuesto gran numero de biomarcadores que han sido de
escaso valor predictivo y poco especificos para el diagnostico de EI, por
tanto no se han incluido en los criterios diagnésticos principales y son
usados principalmente para la estratificacion de riesgo.

Gran numero de ellos evalian la gravedad de la sepsis,
leucocitosis/leucopenia, anemia, hematuria microscopica, elevacion de
PCR vy procalcitonina, VSG y marcadores de disfuncién de organo diana
(lactatemia, trombocitopenia, aumento de bilirrubina, de creatinina) sin
embargo ninguno de ellos es diagnostico de El.

El aumento de mediadores inflamatorios o complejos inmunitarios
(hipocomplementemia en presencia de aumento de anticuerpo citoplasmico
antineutrofililico presente en las vasculitis asociadas a El) puede confirmar
aungue no son especificos del diagnéstico de El

1.5.2 Técnicas de imagen

Ecocardiografia.

Es la técnica de eleccién para el diagndstico y monitorizacién de la
EI%. La ETT debe hacerse en cuanto exista sospecha de El

La sensibilidad de la ETT para el diagnostico de vegetaciones en
valvulas nativas y proteésica es del 70 y el 50% respectivamente y de la
ETE del 96 y el 92%. La especificidad de ambas es del 90%*.

La ETT debe hacerse también ante bacteriemias por S. aureus*®:47,

La ETE debe hacerse en caso de ETT negativa con alta sospecha de El,
en pacientes con sospecha de El que sean portadores valvula protésica o
dispositivo intracardiaco y se debe considerar también en todos los casos
con ETT positiva salvo en casos El aisladas derechas con ETT de buena
calidad*®. Se recomienda repetir ETT y /o ETE en los siguientes 5-7 dias en
caso de examen inicial negativo y persistencia de alta sospecha.

Se debe repetir ETE ante la sospecha de complicacion perivalvulares y
se debe considerar tambien durante el seguimiento de forma rutinaria para
detectar complicaciones silentes y monitorizar el tamafio de la vegetacion®.
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Tabla 2. Recomendaciones de ecocardiografia segun la guias ESC 2015 de
EIY.

Recomendacion Clase | Nivel

A. Diagnostico

- ETT ante sospecha EI. I B

- ETE ante sospecha con ETT negativa o0 no || B
diagnostica

- ETE ante sospecha en portadores de valvula | I B
protésica o dispositivo intracardiaco.

- Repetir ETT y/o ETE en 5-7 dias en caso de | | C
examen inicial negativo y persistir sospecha.

- Se debe considerar la ETT en la bacteriemia por | lla B
S. aureus.

- Se debe considerar ETE incluso con ETT positiva | lla B

salvo en El aisladas nativas derechas con buena
calidad de imagen.

B. Seguimiento

- Se recomienda repetir ETT y/o ETE ante || B
sospecha de complicacion nueva de El.

- Se debe considerar repetir ETT y/o ETE en el | lla B
seguimiento para detectar complicaciones silentes
y monitorizar tamafio de vegetacion.

Se debe realizar ETE intraoperatoria en todos los casos que
requieran cirugia®, y se debe realizar ETT al finalizar el tratamiento
antibidtico para evaluar la morfologia y la funcion valvular y cardiaca®.

Los tres hallazgos ecocardiograficos considerados principales
criterios diagnosticos de EIl son: presencia de vegetacion, absceso o
pseudoaneurisma y nueva dehiscencia de una protesis valvular®,

La identificacion de vegetaciones puede ser dificil en presencia
de lesiones valvulares preexistentes, valvulas protésicas, vegetaciones
pequefias o embolizacion reciente

La ETE en tres dimensiones permite un mejor andlisis de la
morfologia y tamafio de la vegetacion superando las limitaciones de la
ETE convencional y permitiendo una mejor prediccién del riesgo
embodlico de la EI*°.
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Tomografia computarizada multicorte

El TC multicorte puede usarse para detectar abscesos Yy
seudoaneurismas con una precision diagnostica similar a la de la ETE e
incluso superior en cuanto a la informacion que proporciona sobre el
grado y las consecuencias de cualquier extension perivalvular, incluida
la anatomia del seudoaneurisma, abscesos y fistulas®. Un estudio
reciente ha sefialado que puede ser equivalente o superior ala ETE en la
evaluacion de disfunciones protésicas relacionadas con presencia de
vegetaciones®.

No hay estudios comparativos entre las dos técnicas, de manera
que la ETE sigue siendo la primera linea diagndstica.

Imagen de cardiologia nuclear.

La introduccion de equipos hibridos tanto para la medicina
nuclear convencional (TC por emisién monofotonica, SPECT/TC)
como para PET (PET/TC), han hecho que las técnicas nucleares
moleculares sean actualmente un método suplementario de diagnéstico
ante sospecha de EI con estudios ecocardiograficos no concluyentes, o
no diagnaosticos.

El PET/TC se realiza usando un Gnico momento de adquisicion
generalmente una hora después de la administracion de F-FDG que se
incorpora activamente in vivo por los leucocitos activados, monocitos-
macréfagos y linfocitos T CD4+ y se acumulan en el lugar de infeccién
permitiendo el diagnostico de EI con una reduccion de la tasa de EI con
diagnostico incierto y permitiendo la deteccion de complicaciones
embolicas periféricas e infecciones metastasicas. Es especialmente Util
en el diagndstico de infecciones sobre material protésico ya sean
valvulas o dispositivos intracardiacos de electroestimulacion y puede
detectar asi mismo lesiones extracardiacas, ya sean complicaciones
embolicas o lesiones tumorales, que en ocasiones son el origen de la
bacteriemia inicial. Tiene limitaciones para el diagnéstico de émbolos a
nivel cerebral y en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca reciente®.

La SPECT/TC con leucocitos marcados con isotopos es mas
especifica para la deteccién de EI por tanto es preferible en situaciones
que requieran alta especificidad®. Esta técnica ha mostrado en algunos
estudios mayor especifidad que el PET/TC en el diagnostico de
endocarditis protésicas precoces en las que esta ultima no ha logrado
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distinguir las alteraciones propias de la cirugia de la verdadera
infeccion.

1.5.3 Diagnostico microbioldgico

El hemocultivo positivo sigue siendo la piedra angular del
diagnostico de El. Se deben tomar al menos tres muestras de sangre a
intervalos de 30 minutos preferentemente de vena periférica, con 10ml
cada una que hay que incubar en atmosfera aerdbica y anaerobica.

La bacteriemia es mantenida y constituye un criterio mayor de El,
debe demostrarse con varias tandas de hemocultivos sacados con 12 a
24h de separacidn antes de iniciar antibioterapia empirica.

Cuando se haya identificado un microorganismo se debe repetir
los hemocultivos tras 48-72h para probar la eficacia del tratamiento.

El con hemocultivos negativo

La EI con hemocultivo negativo puede ocurrir hasta en el 10% de
los casos, suele aparecer consecuencia de un tratamiento antibiotico
previo o0 puede estar causado microrganismos de cultivo exigente
principalmente bacterias intracelulares, que precisan un cultivo en
medios especificos y tienen un crecimiento relativamente lento. Segun
la epidemiologia local se deben recomendar pruebas seroldgicas
sistematicas de Coxiella burnetti, Bartonella spp las mas importantes en
nuestro medio, y otras como Aspergillus spp, Mycoplasma pneumoniae,
Brucella spp y Llegionella pneumophila, seguidas de pruebas de
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) en tejido valvular (PCR
universal para bacterias incluidas Tropheryma whippelii, Escherichia
coli, estreptococos gallolyticus, y de dar negativa PCR universal para
hongos*.

Cuando todas pruebas microbioldgicas sean negativas se debe
considerar el diagnostico de endocarditis no infecciosa y realizar
pruebas de anticuerpos antinucleares y sindrome antifosfolipidos.
También considerar en caso de protesis biologica porcina anticuerpos
antiporcinos™.

Diagnéstico histolégico

El examen patolégico del tejido valvular resecado en la cirugia o
de fragmentos embdlicos sigue siendo de gran utilidad para el
diagnostico por su alta especificidad. Segun algunos autores, la
demostracion  de  un  infiltrado  inflamatorio  constituido
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fundamentalmente por neutrofilos tiene una elevada especificidad para
el diagndstico de EI activa tanto en valvulas protésicas
metalicas®®(98%) como bioldgicas®'(94%) especialmente en aquellos
casos en los que son negativas otras técnicas diagnosticas.

1.5.4 Criterios diagnosticos de Duke.

El diagndstico de EI en la practica clinica se basa en diferentes
criterios basados en los hallazgos clinicos, ecocardiograficos vy
bioldgicos asi como en los resultados de hemocultivos y serologia.

Fueron propuestos para facilitar el dificil diagnostico de esta
enfermedad ya en 1994 por Duke y posteriormente modificados en afo
2000%E,

Esta clasificacion tiene una sensibilidad general de
aproximadamente el 80% cuando los criterios se evaluan al final del
seguimiento de los pacientes en los estudios epidemioldgicos mostrando
menos precision para el diagnostico precoz en la préactica clinica sobre
todo en EI sobre valvula protésica o dispositivo para los que la ETT es
normal en el 30% de los casos™.

Criterios de Duke modificados®:

Criterios patoldgicos.

o Microorganismos demostrados por cultivo 0 en un examen
histologico de una vegetacion, vegetacion que ha embolizado
0 absceso intracardiaco.

o Lesiones patoldgicas, vegetacion o absceso intracardiaco
confirmado por examen histoldgico que muestra una
endocarditis activa.

Criterios clinicos mayores:

1- Hemocultivos positivos para El.

a. Microorganismos tipicos compatibles con EI en 2
hemocultivos separados: S.viridans, S. gallolyticus (S.bovis),
grupo HACEK, S. aureus o Enterococcus sp. adquiridos en la
comunidad en ausencia de un foco primario

b. Microorganismos compatibles con El obtenidos a partir de
hemocultivos persistentemente positivos.

Al menos 2 hemocultivos positivos de muestras sanguineas
tomadas con un intervalo superior a 12h o en 3 o la mayoria de
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al menos 4 hemocultivos separados (al menos 1lh entre la
primera y la Gltima muestra).
c. Un unico hemocultivo positivo para Coxiella burnetti o un
titulo de anticuerpos IgG de fase | mayor 1:800.
2- Pruebas de imagen positivas para endocarditis.
a. Ecocardiografia positiva para El:
Vegetaciones
Absceso, seudoaneurisma, fistula intracardiaca.
Perforacion valvular o aneurisma
Dehiscencia parcial nueva o de valvula protésica

El Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia
propone dos nuevos criterios mayores®’:

b. Actividad andmala alrededor del lugar del implante de la
valvula protesica detectada por F-FDG PET/TC (solo si la
protesis lleva implantada mas de 3 meses) o SPECT/TC
con leucocitos marcados con isOtopos.

c. Lesiones paravalvulares definidas en TC cardiaco.

Criterios clinicos menores

1. Predisposicion como enfermedades cardiacas predisponentes o
uso de drogas via parenteral.

2. Fiebre, definida como temperatura por encima de 38°.

3. Fendmenos vasculares (incluidos los que se detectan sélo por
imagen), émbolos arteriales mayores, infartos pulmonares
sépticos, aneurisma infeccioso  (micotico), hemorragia
intracraneal, hemorragias conjuntivales y lesiones de Janeway.

4. Fendomenos inmunologicos: glomerulonefritis, nddulos de Osler,
manchas de Roth y factor reumatoide.

5. Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo que no cumple
criterio mayor o evidencia seroldgica de infeccion activa con un
microorganismo compatible con EI.

Segun estos criterios, la El se puede clasificar en:

El definida: cumple 2 criterios mayores o 1 criterio mayor y 3 menores 0 5
criterios menores.

El posible: 1 criterio mayor y uno menor o 3 criterios menores.

El descartada: existe un diagnostico alternativo firme o resolucion de los
sintomas de El con un tratamiento antibiético en 4 dias 0 menos o ausencia
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de evidencia patologica de EIl en a cirugia o necropsia con tratamiento
antibidtico menor o igual a 4 dias o no se cumplen los criterios de posible
El ya indicados.

La ESC 2015 propone en los casos de El posible o descartada pero
con alta sospecha clinica usar las nuevas técnicas de imagen ya sea para el
diagnostico de la afeccion cardiaca (TC multicorte, F-FDG PET/TC o
SPECT/TC con leucocitos marcados) o para la visualizacion de
complicaciones embdlicas (RMN cerebral, TC de cuerpo entero o
PET/TC).

1.6 Complicaciones.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con El desarrollan
alguna complicacién durante la fase aguda de la enfermedad, siendo las
més frecuentes: insuficiencia cardiaca, embolismos, manifestaciones
neurologicas y las derivadas de la extension perivalvular de la infeccion lo
que conlleva en su mayoria un peor pronostico y necesidad en muchos
casos de tratamiento quirdrgico precoz®.

La El debida a S.aureus esta asociada a mayor numero de
complicaciones (ictus en un 21% vs 14% en el resto, embolismos
sistémicos en un 27% vs un 18%), bacteriemia persistente (17% vs 5%) y
mortalidad hospitalaria (22%vs 14%) 5162,

1.6.1 Complicaciones embdlicas.

Los eventos embolicos se han descrito hasta en el 10-50% de los
casos de El, muchos de ellos como primera manifestacion de la enfermedad
y otros tras el inicio del tratamiento antibi6tico®. La incidencia se ha
mantenido constante en las Gltimas décadas a pesar de la mejoria de los
tratamientos antimicrobianos y la tendencia actual a la cirugia precoz

La verdadera incidencia de eventos embolicos es desconocida ya que
hasta en el 20-50% pueden ser silentes sobre todo las que afectan a la
circulacion esplénica o cerebral y solo pueden ser diagnosticados mediante
técnicas de imagen no invasivas recomendandose en ocasiones la
realizacion de TC abdominal y cerebral sistematicamente®’.

En una serie publicada de 178 pacientes con El definitiva se realizo
TAC abdominal y cerebral en el 95% de los pacientes. Los eventos
embdlicos fueron observados en el 37% de los pacientes siendo el 21%
silente y solo detectados en el TAC®'.
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La incidencia tambien depende si se incluyen o no los eventos
ocurridos antes del tratamiento antibidtico, puesto que se ha objetivado que
es mayor durante la primera semana de evolucion tras el diagndstico e
inicio del tratamiento antibidtico adecuado disminuyendo notablemente a
partir de la segunda semana.

En este sentido, la incidencia global esta probablemente en torno a
35% siendo los porcentaje mucho menores cuando se incluyen solo los
ocurridos tras el inicio del tratamiento adecuado: 13% en las series de
Steckelberg et al®®, 21% en la serie de Rohmann et al®8, 13% en un serie
reciente de Vilacosta et al®® y 9% en la serie de Di Salvo et al®’, pasaron de
31% a 7.3% tras la primera de tratamiento en el estudio de Thuny et al™.

Un estudio de 1437 pacientes ha demostrado la incidencia de
accidentes vasculares cerebrales en pacientes que recibian terapia
antimicrobiana adecuada de 4,8 pacientes/1000dias en la primera semana y
caida a 1,7 pacientes/1000 en la segunda semana y después (ICE
Prospective Cohort Study’?.

La fisiopatologia del evento embdlico se ha achacado a la
fragmentacion de la vegetacion resultado del flujo turbulento generado.
Investigaciones recientes han demostrado que la bacteriemia “per se”es un
factor de riesgo para eventos embdlico, dado que el mismo proceso
inflamatorio induce cambios procoagulantes y activacion de células
endoteliales mediante citoquinas que causan aumento de la agregacion
plaquetaria y generacion de trombina en la superficie del endotelio
favoreciendo la embolia’"4,

Las localizaciones maés frecuentes de esta complicacion son a nivel
cerebral (en torno al 27%) y de bazo (un 14%) en caso de El izquierdas y a
nivel pulmonar (12%) en EI derecha y por cable de dispositivos
intracardiacos de electroestimulacién. Le siguen en frecuencia embolismos
en grandes vasos (9%), renales (8%), oculares (1%) y coronarias (1%).

Los accidentes cerebrovasculares son la complicacién mas grave y se
asocia a aumento de mortalidad y morbilidad™.

Los factores de riesgo descritos asociados a embolias sistémicas han
sido multiples y con resultados contradictorios posiblemente debido a las
diferentes caracteristicas de los estudios a lo largo de los afios’®"8

La ecocardiografia y principalmente la ETE que permite indentificar
las caracteristicas de la vegetacion juega un papel muy importante en la
valoracion del riesgo embdlico’-%,
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Muchas caracteristicas ecocardiograficas de la vegetacion se han
asociado con mayor riesgo embdlico, como el tamafio de la vegetacion, su
movilidad, y consistencia asi como su localizacion’.

La deteccidon de la vegetacion en la ecocardiografia es un criterio
mayor de EI°® y su papel como factor de riesgo de embolizacién ha sido
controvertido en los diferentes estudios. En estudios clasicos como
Steckelberg et al®® y Lutas et al®.la presencia de vegetacion en la
ecocardiografia no se considerd un factor de riesgo probablemente porque
se usé solo ETT y muchos estudios estaban realizados tras el evento
embdlico por lo que la vegetacion no se detectd porque habia embolizado
completamente. En estudios mas recientes como Stafford et al®2., Jaffe et
al® y Di Salvo et al®’., se encontr6 mayor incidencia de embolia en
presencia de vegetacién en la ETE.

La incidencia de eventos embolicos es mayor con vegetaciones de
mayor tamafio y mas movilidad aunque esto se objetivado s6lo en algunas
series.

En un estudio prospectivo llevado a cabo por Mugge et al® de 105
pacientes se objetivo que las vegetaciones mayores de 10mm embolizaban
mas, esto no ocurria cuando la afectacion era aortica o se trataba de una una
valvula protesica.

En un anélisis retrospectivo de 204 con ETE llevado a cabo por
Sanfilippo et al®® se usd un score combinado de tamafio, movilidad,
extension y consistencia de la vegetacion encontrando en el analisis
multivariante mayor riesgo embdlico asociado a estas caracteristicas.
También otro estudio retrospectivo usando ETE en 118 pacientes llevado a
cabo por Rohmann et al®® encontraron en el analisis multivariante un mayor
riesgo embdlico para vegetacion mayores a 10mm vy localizadas en la
valvula mitral.

En el estudio desarrollado por Di Salvo et al®” con 178 pacientes
valorados por ETE y considerando también los embolismos silentes se
objetivo relacion tanto con la deteccion de la vegetacion en la ETE (43%
eventos embolicos en pacientes con vegetacion vs 20% en pacientes con
vegetacion no visible), como con vegetaciones mayores de 10mm (60% vs
23%) y con mayor movilidad (62% vs 20%) confirmando que eran factores
predictores de embolismos independientes. Los eventos embolicos fueron
particularmente frecuentes en vegetaciones por encima de 15mm.
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En contrapartida se han publicado otros estudios que no encuentran
esta relacion como el caso de Lucas et al®!, Steckelberg et al®. En estos
estudios sélo se usd ETT. Estudios mas recientes usando ETE como el caso
de De Castro et al®* no encontraron como factor de riesgo las caracteristicas
de la vegetacion, en este estudio no se incluyeron los embolismos silentes y
el nUmero de pacientes fue pequefio.

En la serie de Vilacosta et al®®.las vegetaciones de mas de 10mm
tenian mayor incidencia de embolismo en el caso de la infeccion por
estafilococos y afectacion de la valvula mitral, en este estudio el 65% de las
embolias se produjeron en las primeras dos semanas de inicio del
tratamiento y se objetivd ademas que sufrir una embolia previa al
tratamiento en un factor de riesgo para una nueva embolia.

En Tabla 3 se incluyen los resultados de estudios en la relacién a la
valoracion del tamafio de la vegetacion como factor de riesgo embélico.

Tabla 3.

Estudio Afo [Eco |n %deteccion | %oembolia | % | Relacion

vegetacion con | embolia/

tto | tamafo
Lutas®! 1986 |ETT |77 |56 22 ND | -
Mugge® 1989 | ETE | 105 | 91 31 19 |+
Jaffed3 1990 |[ETT |70 |78 43 16 |-
Sanfilippo® | 1991 |ETT | 204 | 75 33 ND | +
Steckelberg® | 1991 |ETT | 207 | 38 13 13 |-
Rohmann® | 1992 | ETE | 118 |42 26 21 |+
Heinle® 1994 |ETT |41 |73 49 49 |-

Werner?g 1996 | ETE | 106 | 92 35 ND | +>20mm
De Castro® | 1997 |ETE |57 |80 44 44 | -
Di Salvo®’ 2001 |ETE | 176 | 75 37 9 |+
Cabell™ 2001 | ETE | 145 | 80 23 11 |+
Vilacosta®® | 2002 | ETE | 211 |85 33 13 |+
Thuny®’ 2005 | ETE | 384 | 320 34 7 |+

ND. No definido

Un metaanalisis reciente sobre los estudios publicados confirma el
tamafo de la vegetacion como factor riesgo de eventos embdlicos, en
algunos casos limitado a pacientes con afectacion mitral o infeccion por
S.aureus®®.

Respecto a la localizacion de la vegetacion son muchos los estudios
que sugieren que la localizacion mitral se asocia con mayor riesgo de
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embolismo como el de Mugge et al®*, el mecanismo por el que esto ocurre
es desconocido y en estudios mas recientes no se ha encontrado esta
asociacion, como los realizados por Wallace et al®® y Vilacosta et al®®.

Se ha encontrado mayor riesgo embdlico en endocarditis derechas
sin embargo no confirmado en estudios multivariantes ya que se trataba de
estudios con pocos pacientes®.

La afectacion mulivalvular también se ha asociado con mayor riesgo
embolico y peor prondstico, en el estudio de Rohmann et al® se objetivo
que en afectacion bivalvular existia un 50% de riesgo embolico y 10% de
mortalidad, los factores de riesgo de embolismo en el analisis mulivariante
fueron afectacion de valvula mitral, vegetacion bivalvular y tamafio mayor
a 10mm.

La relacion entre riesgo embélico, tamafio de vegetacion y tipo de
microorganismo también ha sido ampliamente debatido, se ha relacionado
S aureus y mas recientemente S.bovis con incremento de riesgo embolico®.

También los estudios a este respecto han mostrado resultados
discordantes, Vilacosta et al®® encontraron relacion con el tamafio de la
vegetacion solo en pacientes con infeccion estafilocécica, mientras que en
los estudios de Mugge et al®* y Steckelberg et al®®.no se observo tal
asociacion.

El estudio de Thuny et al. un estudio multicéntrico prospectivo de
una cohorte Europea que incluyo 384 pacientes valorados con ETE
encontrd como factores independientes asociados a embolia la infeccion
por S. aureus Yy S.bovis considerando todas las embolias y las vegetaciones
mayores a 10mm y con gran movilidad cuando se consideraban solo las
embolias producidas tras el inicio del tratamiento™,

La EI flngicas también se han descrito con mayor riesgo embolico
en una revision publicada de 270 pacientes donde se produjeron un 45% de
embolias arteriales periféricas, un 17% en circulacion cerebral y un 16% a
nivel femoral®?.

Otras caracteristicas de la vegetacion como la consistencia también
han sido relacionadas con el riesgo embolico, sin embargo la gran
variabilidad en su medida ha llevado a resultados contradictorios, en los
estudios de Vilacosta et al®® y De Castro et al® no encontraron asociacion.

Se han valorado también otras caracteristicas ecocardiograficas
relacionando en algunos casos el incremento del tamafio de la vegetacion
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tras inicio del tratamiento con mayor riesgo embélico y sin haberse podido
demostrar que su reduccioén sea relevante®,

Aparte de las caracteristicas ecocardiograficas, localizacion vy
microorganismo implicado se han descrito otros factores relacionados con
el riesgo embdlico como factores bidlogicos tales como anticuerpos
antifosfolipidos, paramétros de coagulacion y presencia células de
activacion endotelial mostrado por algunos estudios como factores que
incrementan el riesgo emboélico®,

En una serie que incluye 91 pacientes la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos fue asociada con incremento de riesgo de eventos
embolicos (62% vs 23%) probablemente por un incremento en activacion
de células endoteliales, anormalidad en los factores de coagulacion e
inhibicion de mecanismos fibrinoliticos. El 14% de los pacientes
presentaros niveles elevados de este anticuerpo y presentaban niveles
mayores de trombina, de inhibidor de activacion del plasmindgeno y de
factor de von Willebrand, y menos niveles de PCR. Los niveles elevados de
este anticuerpo se asociaron ademas con vegetaciones superiores a 13mm?%,

Basado también en aspectos fisiopatoldgicos del proceso embolico se
ha publicado un estudio sobre 145 pacientes que relaciona la presencia de
metaloproteinasas de la matriz extracelular (sobretodo MMP-9), enzimas
que se encargan de su degradacion y que se han relacionado también con
mayor riesgo embdlico por mayor tendencia a la fragmentacion de la
vegetacion cuando sus niveles son muy elevados ( los niveles de MMP-
9>167ng/mL al ingreso fueron un factor de riesgo independiente en este
estudio)® Igualmente se ha publicado también un estudio de 76 pacientes
que relaciona los niveles plasmaticos de adhesinas solubles como E y P
selectina que reflejan la disfuncion endotelial subyacente con un mayor
riesgo embdlico®’.

El tratamiento antimicrobiano adecuado es la Unica terapia que ha
demostrado reducir el riesgo embolico. Asi, como se ha comentado
anteriormente, el tratamiento antimicrobiano eficaz contribuye a la
reduccion de estas complicaciones, aungque su efecto parece que no es
protector hasta transcurridos varios dias, en ese periodo, solo el tratamiento
quirGrgico puede evitar que se produzcan nuevos embolismos®8,

En base a los conocimientos fisiopatoldgicos antes descritos se han
disefiado estrategias de prevencion de embolismos basadas algunas en el
uso de antiagregantes plaquetarias®®®. Un ensayo clinico multicéntrico,
prospectivo sobre 115 pacientes con El izquierda a los que se administro
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acido acetilsalicilico (AAS al altas dosis 325mg ) frente a placebo, no
demostro diferencias en tasa de embolismos (28,3% vs 20% ) ni cambios
en el tamafio de las vegetaciones, y si una mayor tasa de complicaciones
hemorragicas®.

Un estudio posterior retrospectivo de la Clinica Mayo sobre 600
pacientes demostrd una reduccion del riesgo embdlico en aquellos que
tomaban agentes antiplaquetarios al menos 6 meses antes del ingreso
(incluyendo AAS en dosis media de 81 mg/dia, dipiridamol, clopidogrel y
ticlopidina) de 12% respecto al 27% de los que no tomaban con una OR de
0,36%.

Un estudio reciente de 283 pacientes encontro beneficio del
tratamiento con estatinas en la reduccion de eventos emboélicos tras analisis
propensivo y con OR 0.307.

Con todos estos datos la prediccion del riesgo embolico para cada
individuo resulta muy dificil y se necesitan nuevos estudios multicentricos
que desarrollen modelos para estratificar el riesgo permitiendo asi el
desarrollo de estrategias terapedticas para evitarlos incluido indicacién de
cirugia temprana que ha demostrado que los reduce significativamente.

Recientemente se han disefiado dos sistemas predictivos del riesgo
embolico en El, uno francés’’ y otro italiano®,

En el sistema francés seis variables fueron asociadas a mayor riesgo
embolico: edad, diabetes, fibrilacion auricular, embolismo antes del
tratamiento antibidtico, tamafio de la vegetacion e infeccion por S.aureus,
con estas variables se disefidé una calculadora de riesgo que permite
predecir el riesgo embdlico en cada paciente de acuerdo a estas
caracteristicas y en cada momento evolutivo durante los primeros 6 meses.
Se consideraron de alto riesgo a los que se les calculaba un riesgo >7% a

los 7 dias segun esta calculadora, disponible on line (fr.ap-
hm.fr/sites/default/files/embolic_risk_french_calculator2.xls)

El sistema italiano asignaba un punto a vegetacion mayor a 13mm vy
un punto a presencia de S.aureus clasificandose de alto riesgo si tenian los
dos puntos.

Estudios posteriores han demostrados que las estimaciones
generados por estos sistemas mostraban una asociacion significativa con el
riesgo embolico aplicado a distintas poblaciones aunque no existen hasta el
momento estudios que hayan validado suficientemente estos escalas. En un
estudio espariol'®concluyeron que ambos modelos tienen una potencia
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predictiva similar del riesgo embolico pero el sistema francés fue mejor,
clasifica de modo menos erréneo a los pacientes verdaderamente de bajo
riesgo. Otro estudio recientemente publicado sobre una cohorte francesa'®
no pudo confirmar estos resultados, el poder predictivo de ambos fue sélo
moderado y resultd6 mas efectivo el sistema italiano sustentado
principalmente en que el tamafio de la vegetacion (considerado >13mm vs
>10mm en el sistema francés) fue el mejor predictor de riesgo.

1.6.2 Complicaciones neurologicas:

Se producen complicaciones neuroldgicas sintomaticas en un 15-
30% de los pacientes con El y suelen ser consecuencia de embolizaciones
desde las vegetaciones!®-108,

La presentacion clinica es variable y puede incluir multiples
sintomas o signos en el paciente aungque predominan los signos focales y
los accidentes cerebrovasculares isquémicos. También se pueden producir
accidentes  isquémicos transitorios, hemorragia intracraneal o0
subaracnoidea, absceso cerebral, meningitis y encefalopatia toxica. Hasta
en el 35-60% de los pacientes detectan por técnicas de imagen episodios
embolicos cerebrales clinicamente silentes®.

La El por S.aureus, la longitud y la movilidad de la vegetacion se
asocia mas frecuentemente a complicaciones neurolégicast?.

Las complicaciones neurologicas se asocian a un exceso de
morbimortalidad. El diagnéstico rapido y el inicio de un tratamiento
antibiotico adecuado son esenciales para prevenir un primer evento

La cirugia precoz en pacientes de alto riesgo es otro de los pilares de
la prevencion embolica, los farmacos antitrombéticos no tienen ningun

papel.

Ante cualquier sospecha de complicacién neurologica se deben
realizar pruebas de imagen, el TC con y sin contraste es la técnica mas
frecuentemente utilizada. La mayor sensibilidad de la RMN con o sin
realce de gadolinio permite detectar y analizar mejor las lesiones cerebrales
de pacientes con sintomas neuroldgicos lo que puede tener impacto en la
planificacion de la cirugial®.

Un estudio reciente publicado en Circulation en 2013 por Garcia-
Cabrera et al*®, multicéntrico retrospectivo que incluyé a 1345 pacientes
en ocho hospitales espafioles analizo las complicaciones neurolégicas. La
mayoria de los eventos detectados fueron isquémicos (14%), encefalopatia-
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meningitis (6%), complicaciones hemorragicas (4%) y abscesos en un 1%.
Se demostraron como factores de riesgo de esta complicacién: vegetaciones
mayores a 3cm, infeccion por S.aureus, afectacion de valvula mitral y
mantenimiento del tratamiento anticoagulante que se asocié principalmente
con mayor incidencia de hemorragias intracraneales.

La mortalidad global fue del 30%, las complicaciones neuroldgicas
tuvieron un impacto negativo siendo su mortalidad 45% frente al 24% de
los que no habian presentado esta complicacién, estando determinados por
los eventos isquémicos moderados o severos Yy las hemorragias. El
tratamiento antibiotico demostré reduccion significativa de riesgo de
complicaciones neurologicas posiblemente por su influencia sobre la
reduccion de eventos embolicos.

El mantenimiento del tratamiento anticoagulante incrementd los
eventos hemorragicos por lo que a raiz de este estudio y estudios previos
como el de Tornos et al'* se desaconseja continuar con el tratamiento
anticoagulante sobre todo en casos de infeccién por S.aureus hasta al
menos superada la fase de sepsis y disminuya el riesgo embélico con el
tratamiento antimicrobiano.

El estudio de Garcia- Cabrera et al'®. demostré que en caso de
eventos isquémicos no extensos el riesgo de complicaciones
postoperatorias no aumenta por lo que la cirugia debe indicarse de forma
precoz ( menos de 72h) demorandose a dos semanas en caso de eventos
iIsquémicos extensos y a 4 semanas en caso de eventos hemorragicos, como
ya habian mostrado otros estudios previost?114,

Como resumen, las recomendaciones actuales de manejo de las
complicaciones neurdlogicas propuestas por la ESC 2015' son las
siguientes:

- Se recomienda no demorar el tratamiento quirdrgico, si estuviera
indicado, tras una embolia silente o un accidente isquémico
transitorio.

- Se recomienda neurocirugia o tratamiento endovascular para
aneurismas infecciosos intracraneales muy grandes, que estén
aumentado de tamafio o se hayan roto.

- En general se debe posponer la cirugia al menos un mes tras una
hemorragia intracraneal.

- Tras un accidente cerebrovascular se debe considerar sin demora la
cirugia si esta indicada siempre que no haya situacion de coma y se
haya excluido la presencia de hemorragia craneal.
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Aneurismas micoticos

Se producen por la embolizacion arterial hacia el espacio
intraluminal o los vasa vasorum o por la ulterior propagacion de infeccion a
traves de los vasos de la intima. Son tipicamente de pared fina y friable por
lo que tienen gran tendencia a roturas y hemorragias. No se ha identificado
ningUn predictor de rotura, ni siquiera el tamafio**°.

La localizacion intracraneal es la mas habitual, se ha documentado
una incidencia de 2-4% probablemente infraestimada ya que son en
ocasiones silentes!?®.

Se presentan clinicamente como déficit neuroldgico focal, cefalea,
confusion, crisis epiléptica, sintomas que obligan a realizacion de TC o
RMN para su diagnostico.

En algunos casos se resuelven con tratamiento antibiotico mientras
que otros requieren intervencion quirurgica o endovascular dependiendo si
hay rotura 0 aumento de tamafio y segun la localizacion del lecho arterial y
del estado clinico del paciente!?®,

1.6.3 Insuficiencia cardiaca.

Es la complicacion més frecuentes, hasta en el 42-60% de los casos y
mas frecuente en la afectaciéon de la valvula adrtica’'’.La insuficiencia
cardiaca se produce como consecuencia de aparicion o agravamiento de
insuficiencia valvular por rotura de cuerdas de la valvula mitral, rotura de
una valva, perforacion o interferencia de la vegetacion con el cierre de la
valvula, perforacion valva mitral secundaria al flujo regurgitante aortico y
con menos frecuencia por fistulas intracardiacas u obstruccion valvular.

Es la indicacion mas habitual para la cirugia cardiaca en la El.

El péptido natriurético de tipo B tiene utilidad potencial en el
diagnostico y monitorizacion de insuficiencia cardiaca, su elevacién junto

con la elevacion de troponinas se asocia a resultados adversos en la EI'8
119

La insuficiencia cardiaca de moderada a grave es el mas importante
predictor de muerte durante el ingreso, a los seis meses y al afio!2 12,
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1.6.4 Extension perivalvular.

Incluyen la formacion de abscesos, seudoaneurismas y fistulas
intracardiacas.

Son la causa més frecuente de infeccidn incontrolada y se asocian a
mal prondstico y alta probabilidad de cirugia®??.

Se deben sospechar en casos de fiebre persistente o bloqueo auriculo-
ventriculares de nueva aparicion.

La incidencia de abscesos estd en torno al 30-40%, siendo maés
frecuentes en las EIl adrticas , la extension perivalvular afecta mas
frecuentemente a la fibrosa intervalvular mitroaortica, que ademas conlleva
mayor riesgo de bloqueo auriculo-ventricular y en raras ocasiones estenosis
extrinseca coronaria provocando un sindrome coronario agudo?#12

La formacion de abscesos se asocia a incremento de riesgo de
embolizacion y muerte. Se han relacionado algunos factores de riesgo
como el tamafio de la vegetacion, valvulas bicuspide o en adictos a
drogas'?,

Para su diagnostico se precisa ETE por su mayor sensibilidad.

Los seudoaneurismas y las fistulas son complicaciones graves de la
El y se asocian a dafio valvular muy grave, la formacién de fistulas ocurre
enun 1.6% y es el S. aureus el responsable en el 46% de los casos!? 12°,

A pesar de las altas tasas de cirugia de esta poblacién (87%) la
mortalidad hospitalaria se mantiene alta (41%), las variables asociadas a
mayor mortalidad fueron la presencia de insuficiencia cardiaca moderada o
severa, endocarditis protésica y tratamiento quirurgico realizado con
caracter urgente'?,

1.6.5 Abscesos esplénicos.

Es una complicacion rara, que se debe sospechar ante fiebre
persistente, dolor abdominal y persitencia de la bacteriemia.

En estos casos se debe realizar TC, RMN o ultrasonografia
abdominales. Recientemente se ha demostrado la utilidad del PET en el
diagnostico de infeccion metastasica esplénica en pacientes con EI1*?7,
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El tratamiento consiste en terapia antibidtica adecuada. Se debe
considerar la esplenectomia en la rotura esplénica o los abscesos grandes
que responden mal al antibiético, y debe realizarse antes de la cirugia
valvular, excepto cuando sea urgente. Raramente se realizan en el mismo
acto quirargico. El drenaje percutaneo es una alternativa para pacientes de
alto riesgo quirGrgico'?,

1.6.6 Miocarditis y pericarditis.

Las miocarditis se producen por una reaccion inmunitaria y en
ocasiones por formacion de abscesos provocando a veces complicaciones
graves como arritmias ventriculares. Se evaldan mediante ETT o RMN
cardiaca.

La respuesta inflamatoria, complicaciones perianulares como roturas
de fistulas o seudoaneurismas o la propia infeccién pueden producir
derrame pericardico a veces graves?,

1.6.7 Alteraciones de la conduccion y arritmias

Se producen entre el 1y 15% de los casos, su presencia se asocia a
peor prondstico y mayor mortalidad.

Se producen generalmente bloqueos auriculo-ventriculares por la
propagacion de la infeccién mas alla del endocardio y generalmente van
asociados a las complicaciones perivalvulares. Son méas frecuentes en la
afectacion valvular aortica por la proximidad anatémica al tejido de
conducciéon®,

La aparicion de fibrilacion auricular es méas frecuentes en pacientes
de mayor edad y se asocia a mal prondstico. Aumenta el riesgo de
insuficiencia cardiaca y en un estudio reciente se ha asociado con mayor
riesgo embdlico aunque no existen estudios especificos sobre ello’’.

1.6.8 Manifestaciones osteomusculares.

Sintomas como artralgias, mialgias son frecuentes (10% y 15%
respectivamente) y a veces como primera manifestacion de la E1*3L,

A veces el dolor responde a procesos como la osteomielitis vertebral
pidgena que ocurre en un 4,6% de los pacientes con alta incidencia en
bacteriemias estreptococicas y estafilococicas. Se debe realizar ante dolor
6seo 0 de espalda RMN de columna vertebral y F-FDG PET/TC de cuerpo
entero’®,
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1.6.9 Insuficiencia renal aguda.

Es una complicacién frecuente, entre el 6-30% de los pacientes con
El y es un factor de riesgo independiente de mortalidad sobre todo si llega
a precisar hemodialisis'®.

Puede producirse por diversos factores: glomerulonefritis vasculitica,
infarto renal, deterioro hemodinamico, cuadro séptico, toxicidad
farmacoldgica o de los contrastes en pruebas de imagen.

1.7 Tratamiento antimicrobiano

La EI es una infeccidn caracterizada por la presencia de vegetaciones
relacionadas con la invasion del endocardio de las valvulas nativas o la
superficie protésicas por microorganismos especialmente bacterias.

Antes del desarrollo de la antibioticoterapia era una enfermedad
invariablemente fatal. Sin embargo, en la actualidad alrededor de un 80%
de los pacientes sobreviven tras la aplicacion de una terapeutica adecuada
que en ocasiones es combinada médica y quirdrgica. En algunas
circunstancias como las causadas por microorganismos muy virulentos,
como S.aureus u hongos o en protésicas precoces la mortalidad continua

siendo muy elevada a pesar del tratamiento médico quirrgico adecuado®®*
11

La respuesta al tratamiento depende de la erradicacion completa de
los organismos en el interior de la lesion valvular. La propia estructura de
las vegetaciones y la elevada densidad del inéculo microbiano, que ademas
puede estar en unas situaciones de actividad metabolica y de division
celular reducidas, dificultan la accién de la mayoria de los antimicrobianos,
sobretodo betalactdmicos. Por ello es necesario alcanzar concentraciones
muy elevadas en el interior de las vegetaciones de manera prolongada con
el objetivo de evitar recidivas de la infeccion®,

Estos datos junto con los resultados de modelos experimentales en
animales y la experiencia acumulada en humanos, apoyan el uso de
antimicrobianos  preferentemente  bactericidas a dosis elevadas,
administrados por via intravenosa y por tiempo prolongado®®.

La duracion del tratamiento antibidtico recomendada en la mayoria
de gquias terapedticas oscila entre 4-6 semanas dependiendo del
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microorganismo Yy tipo de valvula afectada pudiéndose reducir a 2 semanas
en determinados casos de buen prondstico’. La duracion del tratamiento en
los pacientes sometidos a cirugia no esta del todo aclarado recomendandose
de forma general completar el tratamiento previsto si los cultivos
intraoperatorios son negativos y volver a reiniciarlo si son positivos?'’.

1.7.1 Tratamiento antimicrobiano empirico:

En general, la terapia de la El tendria que dirigirse hacia los
organismos detectados en los hemocultivos, que resultan positivos en al
menos el 90% de los episodios. En lo pacientes con sospecha de El sin
sintomas agudos o de gravedad la terapia empirica no es siempre necesaria,
ya que el resultado de los cultivos se demora Unicamente 48-72h y su
conocimiento es crucial para la asignacion del tratamiento de mayor
utilidad.

En los casos de infeccion aguda grave y sospecha elevada de El
puede iniciarse una terapia empirica tras la extraccion previa de al menos
dos o tres muestras separadas de sangre por venopuncion para los
hemocultivos.

La eleccion de la terapia depende de varios factores.

- - El tipo de El, nativa o protésica.

- - Lugar de infeccion (extrahospitalaria, EI nosocomial asociada a
procedimientos diagnosticos o terapeuticos) y conocimiento de la
epidemiologia local sobre todo en cuanto las resistencias a los
antibioticos y patdgenos especificos con hemocultivos negativos.

- - Los antecedentes de la toma previa de antimicrobianos.

Las recomendaciones actuales de la Sociedad Europea de
Cardiologial’ respecto a la terapia empirica se exponen en la Tabla 4:

Tabla 4. Recomendaciones de terapia empirica.

El nativa o protésica tardia comunitaria (estafilococos, estreptococos y
Enterococcus sp)

Antibioterapia Dosis y via.

Ampicilina 12g/dia iv en 4-6 dosis

+

Cloxacilina u oxacilina 12g/dia iv en 4-6 dosis

+

Gentamicina 3mg/kg/dia iv o im en 1 dosis.
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En alérgicos a penicilina:

Vancomicina 30-60mg/kg/dia iv en 2-3 dosis
+

Gentamicina 3mg/kg/diaiv o imen 1 dosis.
En caso toxicidad renal:

Daptomicina 10mg/kg cada 24h iv.

El protésica precoz o relacionadas con atencion sanitaria (estafilococos
resistentes a meticilina, Enterococcus sp., patdgenos gram negativos no
HACEK)

Antibiotico Dosis y via

Vancomicina 30mg/kg/dia iv en 2 dosis.

+

Gentamicina 3mg/kg/dia iv o im en 1 dosis

+

Rifampicina 900-1200mg iv u oral en 2 03 dosis

Tratamiento antimicrobiano dirigido:

1.7.2 Estreptococos de grupo viridans (orales) vy otras especies.

Las diversas especies de estreptococos que constituyen en grupo
viridans y los estreptococos del grupo D no enterococos (S. bovis ahora
denominado S. gallolyticus) ocasionan la mitad de las endocarditis sobre
valvulas nativas adquiridas en la comunidad y son generalmente altamente
sensibles a penicilina (CMI<0,125mg/l). Se deben tratar con Penicilina G
sodica (12-18 millones U/dia) o ampicilina (100-200mg/kg/dia) o
ceftriaxona (2gr/dia) durante 4 semanas. Existe la posibilidad de régimen
de 2 semanas en estas cepas muy sensibles siempre que no existan
complicaciones como IC, insuficiencia valvular, alteraciones de
conduccidn, sin metastasis sépticas y vegetaciones menores a 10mm y
siempre que la fiebre haya desaparecido tras 7 dias de tratamiento.

Las EIl causadas por cepas de sensibilidad intermedia (CMI 0,250-
2mg/l) deben ser tratado con dosis elevadas de penicilina G sddica (24
millones Ul/dia) o ceftriaxona (2gr/dia) durante 4 semanas junto a
gentamicina (3 mg/kg/dia) iv o im afadidos durante las primeras dos
semanas.

En caso de alergia a penicilina deben tratarse con vancomicina 30mg
/kg / dia.
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Las cepas resistentes deben tratarse como las infecciones
enterocdcicas'®.

1.7.3 Enterococos

En el momento actual las diversas especies de enterococo ocasionan
alrededor de un 5-15% del total de las El, afectando generalmente a las
valvulas izquierdas de varones de edad avanzada con patologia
genitourinaria o digestiva previa. EI 90% de los casos estan causados por
Enterococos faecalis y el resto por E.faecium y otras especies menos
frecuentes®®” 138,

Los Enterococcus sp presentan una menor sensibilidad a los
antibidticos mostrando una resistencia relativa a las penicilinas de amplio
espectro y a la vancomicina y total a las cefalosporinas y a los
aminoglucésidos utilizados a dosis estandar de tratamiento. Los valores de
CMI son muy superiores en todos los antibidticos activos frente a
Enterococcus sp por lo que son considerados siempre bacteriostaticos y han
de ser utilizados de forma combinada para el tratamiento de la enfermedad.

Los patrones de sensibilidad a los antibidticos tienen gran impacto
sobre la eleccion del tratamiento. Es necesario comprobar si existe efecto
sinérgico de ampicilina con gentamicina ¢ estreptomicina aunque esta
ultima apenas se utiliza. Existe en los altimos afios un aumento paulatino
de cepas con alto de resistencia a gentamicina, sin efecto sinérgico con los
betalactamicos®,

Para la terapia de la El causadas por cepas consideradas como
sensibles y con efecto sinérgico con gentamicina, se recomienda una
combinacion de betalactamico, ampicilina a las dosis maxima por via iv
con gentamicina a las dosis habituales durante 4 semanas. Si la duracion de
la sintomatologia ha sido més de tres meses o afecta a valvula mitral,
protésicas o recidivantes debe prolongarse 6 semanas. En diferentes
estudios se ha comprobado que la administracion de gentamicina durante
las primeras dos semanas del tratamiento ofrece una tasa de curacion
superior al 80%, con la disminucién potencial de la nefrotoxicidad
asociadal#® 141 142 Fn alergia a penicilina se aconseja vancomicina mas
gentamicina a las dosis habituales durante 6 semanas.

El tratamiento de cepas con alto nivel de resistencia a
aminoglucosidos no esta totalmente estandarizada, se puede usar en cepas
sensibles la estreptomicina asociado al betalactdmico obligando a una pauta
larga de estos ultimos (8-12 semanas) con unas tasas de curacién que no

35



son superiores al 50% por lo que gran nimero de pacientes precisan de
cirugia para la curacion de la enfermedad. En el momento actual se
considera que la asociacion de ampicilina a dosis de 2gr cada 4h con
ceftriaxona a dosis de 2gr cada 12h puede ser una terapia de eleccion para
los pacientes con EI causadas por cepas altamente resistentes a
aminoglucdsidos. Esta combinacion se debe contemplar también en cepas
sensibles a aminoglucdsidos pero con riesgo de nefrotoxicidad4? 143,

En el caso de cepas resistentes a vancomicina el tratamiento no esta
bien establecido, la teicoplanina, el linezolid o daptomicina podrian ser de
utilidad en combinacion con gentamicina en casos de demostrarse actividad
en los estudios de sensibilidad. La combinacion de daptomicina a dosis
altas (10mg/kg/24h) y diferentes betalactdmicos se ha mostrado eficaz en
algunos casos, incluidos los causados por E. faecium sin otras posibilidades
terapéuticas?*,

1.7.4 Estafilococos

Constituyen en el momento actual la etiologia méas frecuente. El S.
aureus ocasiona mas del 25% de los casos en las series recientes.

El éxito terapeltico en las endocarditis estafilocdcicas depende de
factores del paciente (incluyendo si estan afectadas valvulas derechas o
izquierdas, sin son nativas o protésicas) y de factores relacionados con el
patogeno.

La mortalidad asociada continda siendo muy elevada superior al 25%
en las formas agudas de la enfermedad especialmente en varones, en edad
por encima de los 50 afios, afectacion de valvulas izquierdas y en aquellos
con manifestaciones del sistema nervioso central®® 145,

Las EI sobre vélvulas nativas en estafilococos sensibles a meticilina
deben tratarse con cloxacilina 12gr/dia durante 4-6 semanas. En caso de
alergia a penicilina o en resistentes a meticilina debe usarse vancomicina
30-60mg/kg/dia durante 4-6 semanas. En estudios recientes se ha
comprobado la existencia de una mayor tasa de fracasos terapelticos con
vancomicina cuando la cepa causal tiene una CMI a la vancomicina
superior a 1lugr/mL por lo tanto habria que considerar una alternativa
terapeuticale 147,

Recientemente se ha publicado que la daptomicina a dosis diaria de
10mg/kg de peso posee eficacia equivalente al tratamiento estandar de la
bacteriemia y la endocarditis por S.aureus con un menor riesgo de
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toxicidad renal y podria ser la alternativa en los casos de CMI a
vancomicina superior a 1ugr/mL!48, Otra alternativa podria ser linezolid.

En la El que afecta a valvulas protésicas en casos de estafilococos
sensibles a meticilina se debe usar cloxacilina con rifampicina durante al
menos 6 semanas afladiendo las dos primeras gentamicina. En caso de
alergia o resistencia a meticilina se debe usar vancomicina con rifampicina
durante el mismo tiempo, asociando gentamicina las dos primeras
Semanasl?, 149, 150.

1.7.5 Tratamiento antibiotico en régimen ambulatorio.

El tratamiento médico de la El se basa como hemos visto en la
administracién intravenosa de antibioticos durante un periodo prolongado,
de 4 a 6 semanas, hecho que condiciona estancias hospitalarias largas. Sin
embargo se sabe que, en pacientes estables y con buen estado general el
riesgo de aparicion de complicaciones es menor tras las primeras dos
semanas de tratamiento lo cual permite finalizar el tratamiento fuera del
hospital'® 152, Esto supone reduccién de coste y mejoria de calidad de vida
en los pacientes, todo ello ha hecho que proliferen en los diferentes
hospitales las unidades de dia y las unidades de hospitalizacion a domicilio
con este fin.

1.8 Tratamiento quirurgico

En el momento actual, la cirugia valvular durante el tratamiento
antibiotico es necesaria en casi la mitad de los pacientes con El
hospitalizados en centros de referencia con objetivo de evitar la mortalidad
y las complicaciones asociadas.

Aunque no existen estudios prospectivos aleatorizados sobre la
eficacia de la cirugia en la fase activa de la enfermedad, la cirugia precoz,
cuando el paciente esta todavia bajo tratamiento antibidtico se debe
considerar actualmente en tres situaciones de riesgo?’: la existencia de fallo
cardiaco o la posibilidad de desarrollarlo en un corto espacio de tiempo
consecuencia de la disfuncién valvular provocada, un proceso infeccioso
no controlado o una enfermedad causada por microorganismos con
tratamiento antimicrobiano subdptimo y la elevada probabilidad de
aparacion de fenémenos emboélicos!>315415,

Actualmente se recomienda realizar una consulta temprana con el
cirujano cardiaco para determinar la mejor estrategia terapeltica. La
identificacion de pacientes que requieren una cirugia precoz suele ser
dificil y es un objetivo importante del equipo cardiaco multidisciplinario®®®.
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La cirugia precoz indicada para la prevencién de riesgo embdlico en
pacientes de alto riesgo es aun controvertida, el tamafio de la vegetacion
como Unico criterio para recomendar la cirugia se produce en muy pocas
ocasiones en el momento actual.

El valor de la cirugia precoz por una vegetacion grande aislada es
controvertido, a su favor se han publicado dos estudios recientemente.

En el Gnico ensayo clinico existente llevado a cabo por Kang et al**’.
se rabdomizaron 76 pacientes con El izquierdas, con enfermedad valvular
significativa y vegetaciones grandes, 37 de ellos a cirugia en las primeras
48h y 39 de ellos a tratamiento convencional, de estos, 30 se operaron
durante el ingreso o durante el seguimiento, el “end point” combinado de
muerte por cualquier causa, evento embdlico o recurrencia a los 6 meses
fue del 3% en grupo de cirugia precoz y 28% en el de tratamiento
convencional basado principalmente en el descenso de riesgo embalico sin
embargo los pacientes estudiados tenian un riesgo bajo ( jovenes, poca
morbilidad, predominio de S.viridans ) lo que limita la aplicacion de los
resultados a otros pacientes. No hubo diferencias de mortalidad por
cualquier causa a los 6 meses.

En el estudio observacional de Kim et al™®® de 132 pacientes
demostré que la cirugia que se realiza en los primeros 7 dias mejora el
pronostico por una reduccion en el riesgo de embolismos sistemicos.

Para la decision de operar precozmente para prevenir las
complicaciones embdlicas debe tenerse en cuenta ademas la presencia de
episodios embolicos previos, otras complicaciones de la El, el tamafio y la
movilidad de la vegetacion, la probabilidad de cirugia reparadora, el riesgo
quirurgico y la duracién del tratamiento antibiotico, debe llevarse a cabo en
los primeros dias del tratamiento antibidtico ya que el riesgo se reduce
dréasticamente tras la primera semana de tratamiento adecuado®”**°,

La cirugia en algunos casos se tiene que realizar de emergencia (en
las primeras 24h) o de urgencia (en pocos dias, menos de 7)
independientemente de la duracion del tratamiento antibiético. En otros
casos la cirugia se puede posponer para permitir un tratamiento antibiético
durante una o dos semanas bajo estricta vigilancia clinica y
ecocardiografica antes de realizar el tratamiento quirargico electivo.

En la Tabla 5 se resumen las indicaciones y momento de la cirugia
propuestas por la Sociedad Europea de Cardiologia en sus Guias de 2015%.
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Tabla 5. Indicaciones de cirugia.

1.8.1 Indicaciones de cirugia y su momento:

1. Insuficiencia cardiaca

- El nativas o protésicas aortica o mitral con insuficiencia aguda grave,
obstruccién o fistula que causa edema pulmonar refractario o shock.
oCirugia emergente. Nivel de evidencia IB

- El nativas o protésicas aortica o mitral con insuficiencia aguda grave u
obstruccion que causa sintomas de insuficiencia cardiaca o signos
ecocardiograficos de mala tolerancia hemodinamica.

oCirugia urgente. Nivel de evidencia IB

2. Infeccion incontrolada

- Infeccion localmente incontrolada (abscesos, seudoaneurismas, fistulas,
vegetacion que aumenta de tamafio).

oCirugia urgente Nivel de evidencia IB
- Infeccion causada por hongos o0 microorganismos multiresistentes
oCirugia urgente/electiva. Nivel de evidencia IC

- Fiebre y hemocultivos persistentemente positivos (mas alla de 7-10 dias)
pese a tratamiento antibidtico adecuado y ausencia de otra causa
extracardiaca que lo justifique.

oCirugia urgente Nivel de evidencia IlaB

- EIl protésica causada por estafilococos o bacterias gram negativas no
HACEK.

oCirugia urgente/electiva. Nivel de evidencia IlaC

3. Prevencion de embolias

- El nativa o protésica aortica 0 mitral con vegetaciones persistentes
mayores de 10mm después de uno o mas episodios embolicos pese a
tratamiento antibiotico adecuado.

oCirugia urgente. Nivel de evidencia IB
-El nativa adrtica o mitral con vegetaciones mayores a 10mm asociada a
estenosis valvular grave o insuficiencia y riesgo operatorio bajo
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oCirugia urgente. Nivel de evidencia I1aB

-El nativa o protésica adrtica o mitral con vegetaciones aisladas muy
grandes (>30mm).

oCirugia urgente. Nivel de evidencia Il1aB

- El nativa o protésica aortica o mitral con vegetaciones aisladas grandes,
mayores a 15mm y sin otra indicacién para cirugia

oCirugia urgente. Nivel de evidencia II1bC.

La insuficiencia cardiaca es la complicacion mas frecuente y
representa la indicacion mas habitual de cirugia.

Los datos recopilados en Europa ponen de manifiesto que las
indicaciones de cirugia mas frecuentes son la insuficiencia cardiaca en un
60% de los casos, la sepsis refractaria (40%), las complicaciones embolicas
(18%) y el tamafio de las vegetaciones (48%) estando presentes en muchos
casos una combinacion de diferentes situaciones clinicas!®.

1.8.2 Valoracién del riesgo quirdrgico:

Existen pocos estudios que hayan evaluado la utilidad de la
puntuacion de riesgo quirurgico que se usan actualmetne para la cirugia
cardiaca coronaria y valvular (Euroscore 11*% y la escala de riesgo de la
Society of Thoracic Surgeons!®®, STS) en el contexto de la endocarditis
infecciosa.

Un estudio que compara la utilidad prondstica de estos sistemas de
puntuacion de riesgo de mortalidad y morbilidad tras la cirugia de EI en
146 pacientes demuestra que la escala de riesgo STS es superior en la
prediccion de mortalidad posoperatoria al Euroscore 11166,

Al igual que en estudios previos el uso preoperatorio de farmacos
inotrépicos, el balén de contrapulsacion intraadrtico, la cirugia de
revascularizacion coronaria previa y la insuficiencia renal que requiere
dialisis fueron predictores independientes de la mortalidad operatoria 'y a la
largo plazo.

La mortalidad hospitalaria de los pacientes operados de urgencia o
emergencia en El aguda varia de 10 a 20% en la mayoria de las series y
existe riesgo aumentado de complicaciones posoperatorias siendo las mas
frecuentes: coagulopatia grave que requiere tratamiento con factores de
coagulacion, reexploracion del torax por sangrados, insuficiencia renal
aguda que requiere hemodialisis, los accidentes cerebrovasculares, el
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sindrome de bajo gasto cardiaco, la neumonia y el blogueo auriculo-
ventricular con necesidad de implante de marcapasos®’,

1.9 Valoracién pronostica.

Aungue a mediados del siglo pasado la disponibilidad de tratamiento
antibiotico y la aparicion de la cirugia consiguieron una disminucion
considerable de la mortalidad de la El, el prondstico de estos pacientes no
ha cambiado de forma sustancial desde entonces!®® 1%° La explicacion esta
en la evolucién que ha sufrido esta enfermedad que ha pasado de ser una
infeccion estreptocdcica sobre valvulas nativas de paciente jovenes a ser
una infeccién fundamentalmente estafilocdcica en personas mayores con
mucha patologia de base!® .

El prondstico de la El esta influido por cuatro factores principales:
las caracteristicas del paciente, la presencia o ausencia de complicaciones
cardiacas y no cardiacas, el microorganismo infeccioso y los hallazgos
ecocardiograficos.

La tasa de mortalidad hospitalaria varia en los diferentes estudios del
15 al 30%18, 19, 28, 38, 169, 170,171

El estudio multinacional de la International Collaboration on
Endocarditis (ICE) mostr6 una mortalidad cruda de 18% que se mantenia
estable en todas las regiones estudiadas®.

En las series de EI sobre valvulas izquierdas del Hospital Vall
d Hebron tratadas entre 2000 y 2011, la mortalidad hospitalaria fue del
29% (el 26% en EI sobre valvulas nativas y el 39% en EI sobre valvulas
protésicas). En esta serie el 30% de los fallecimientos se deben a
insuficiencia cardiaca, el 20% a complicaciones neuroldgicas y el 10% a
infeccion no controlada?®.

Hallazgos similares de mortalidad en la serie andaluza, un 30% (con
un 26% entre 1984 y 1995y el 32% entre 1996 y 2006)%*,

La identificacion rapida de los pacientes con mayor riesgo de muerte
puede ser una oportunidad para cambiar el curso de enfermedad, es decir,
de ofrecer la posibilidad de realizar cirugia emergente o urgente que mejore
su prondstico!!2,

Los pacientes con insuficiencia cardiaca, complicacion perianular y
S.aureus son los que tienen mayor riesgo de muerte (llega hasta el 79%) y
necesidad de cirugia en fase activa de la enfermedad 7120,
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Otros predictores de evolucion desfavorable en EI son los
siguientesllz, 120, 172, 173, 174:

- Edad avanzada.

- El en valvulas protésicas.

- Diabetes mellitust’.

- Comorbilidad (fragilidad, inmunodeficiencia, enfermedad renal o
pulmonar).

- Insuficiencia renal.

- Extensibn moderada o grave de accidente cerebrovascular
isquémicol®,

- Hemorragia cerebral®,

- Shock séptico.

- Hongos.

- Bacilos gram negativos no HACEK.

- Hemocultivos positivos persistentes tras 48-72h de inicio del
tratamiento?’®.

- Insuficiencia valvular izquierda grave.

- Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo baja.

- Hipertension pulmonar.

- Vegetaciones grandes.

- Disfuncion valvular protésica grave.

- Cierre mitral prematuro y otros signos de presiones diastélicas
aumentadas.

1.9.1 Recurrencias: recaidas y reinfecciones.

El riesgo actual de recurrencia entre los supervivientes de El varia
entre un 2 'y un 6%" 178,

El término recaida se refiere a un episodio repetido de El causado
por el mismo microorganismo Yy reinfeccion se usa cuando la causa un
microorganismo diferente, en ocasiones dificil de establecer y en general se
considera una recurrencia causada por la misma especie en los primeros 6
meses se considera recaida mientras que en episodios mas tardios se
considera reinfeccion!’,

Los factores asociados a un aumento de la tasa de recaidas son los
siguientes®’® 180;

- Tratamiento antibiotico inadecuado
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- Microorganismos resistentes o de dificil tratamiento ( Brucella sp.,
Legionella sp., Clamydiophila sp, Mycoplasma sp, Mycobacterium
sp, Bartonella sp, Coxiella burnetti y hongos )

- Infeccion polimicrobiana en adictos a drogas por via parenteral.

- Tratamiento antimicrobiano empirico para la ElI con hemocultivos
negativo.

- Extension perianular

- El sobre valvula protésica.

- Focos de infeccion metastasicos persistentes.

- Resistencia a regimenes antibidticos convencionales.

- Cultivos valvulares positivos.

- Persistencia de fiebre el séptimo dia posoperatorio.

- Dialisis cronica.

1.9.2 Prondstico a corto plazo.

Tras la fase aguda de la EI el seguimiento dependera si existe 0 no
insuficiencia valvular grave tras la curacion bacteriologica que marcara
necesidad de cirugia posterior segun las recomendaciones generales de
cirugia valvular™®, El aumento de la tasa quirGrgica durante la fase aguda

ha reducido la necesidad de cirugia tardia a 3-8% en las series recientes'®
181

Se debe realizar un seguimiento clinico y ecocardiografico regular
durante el primer afio una vez finalizado el tratamiento. Se recomienda
también tomar muestras de sangre (recuento de leucocitos, PCR) y realizar
sistematicamente hemocultivos en la visita inicial y en cualquier otro
momento ante una sospecha clinica®’.

1.9.3 Pronostico a largo plazo:

En las series recientes las tasas brutas de supervivencia después de
concluir el tratamiento se encuentran en un 80-90% a 1 afo, un 70-80% a
los 2 afios y un 60-70% a los 5 afios!’" 178: 180,

Los principales predictores de mortalidad a largo plazo son la edad
avanzada, las comorbilidades, la recurrencia y la insuficiencia cardiaca
sobre todo cuando no se ha podido realizar cirugia cardiacal’’ 182183,

Los pacientes que sobreviven a un primer episodio de EIl tienen
menor supervivencia que la poblacion general, especialmente en los
primeros afios tras el alta por complicaciones tardias como insuficiencia
cardiaca, recurrencias y su mayor vulnerabilidad!’’,
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En una revision recientemente publicada® sobre la situacion actual
del EI se analizan los motivos por los que los avances experimentados tanto
en el diagndstico y tratamiento no han conseguido una mejoria pronostica
significativa y proponen tres ambitos de mejora:

- Estrategias de prevencion: reduccién bacteriemias hospitalarias,
profilaxis antibidtica en grupos de riesgo, educacién en medidas de
higiene dental, cutanea.

- Diagndstico temprano: educacion a pacientes de riesgo sobre
sintomas como fiebre de origen desconocido o sindrome
constitucional para acudir al hospital, deteccion precoz de la
infeccion en pacientes de riesgo conocido, realizacion de
ecocardiografia temprana, test microbiologicos rapidos.

- Optimo manejo: formacion de equipos multidisciplinares para el
manejo de esta enfermedad, identificacion rapida de enfermos con
mayor riesgo de complicaciones, traslado a centros de referencia,
seleccidn precoz de enfermos que se benefician de cirugia precoz.

1.10 Equipo Multidisciplinario de EI.

La ElI es una enfermedad que por sus maultiples formas de
presentacién, dificultad en diagndstico, diversidad de complicaciones,
necesidades en ocasiones de cirugia precoz requiere una estrategia
colaborativa en su manejo implicando a diferentes especialistas con alto
grado de experiencia en su manejo y en centro de referencia.

La existencia de un equipo multidisciplinario (“heart team” de
endocarditis) ha demostrado reduccion de la mortalidad en El por lo que se
recomienda en las Guias actuales de practica clinica tanto en la del 2014 de
la American Heart Association'® como en las de 2015 de la Sociedad
Europea de Cardiologial’.

En Espafa existen grupos de trabajo de amplia experiencia y con
excelentes resultados!®®.

El “heart team “de EI debe estar formado por: un especialista en
enfermedades infecciosas, un microbidlogo, un cardiologo, un especialista
en imagen, un cirujano cardiaco y Si es necesario un especialista en
cardiopatias congénitas®’.
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2. JUSTIFICACION.

A pesar de los avances introducidos en las Ultimas décadas en el
manejo de la endocarditis infecciosa su mortalidad continda siendo
elevada.

Los embolismos sistémicos son la complicacion extracardiaca mas
frecuente y con gran impacto en el prondstico de los pacientes.

Los factores de riesgo de embolismos propuestos a lo largo de los
afios han sido mdltiples y con resultados contradictorios, por lo que en el
momento actual la prediccion del riesgo individual es muy dificil.

Los estudios disponibles actualmente sobre factores de riesgos de
eventos embalicos son escasos, con nimero limitado de pacientes, pocos de
ellos multicéntricos y basados generalmente en series retrospectivas y con
criterios no uniformes.

Los eventos embdlicos ademas son fendmenos precoces en la
endocarditis infecciosa, ocurriendo con mayor frecuencia en la primera
semana del diagnostico y a pesar del tratamiento antimicrobiano adecuado,
por lo que solo es posible prevenirlos mediante el tratamiento quirdrgico
precoz, de ahi la importancia de poder predecir el riesgo embdlico
precozmente.

La cirugia precoz se recomienda actualmente en las guias
internaciones de practica clinica para la prevencion de eventos embolicos
sin embargo estas recomendaciones tienen aun bajo nivel de evidencia.

El desarrollo de estudios multicéntricos prospectivos, que incluyan
un numero elevado de pacientes, con criterios de diagnostico y manejo
uniformes puede contribuir al desarrollo de modelos predictivos de riesgo
embolico. Esto podria contribuir a su prevencion desde el diagnostico y
apoyar la toma de decisiones terapelticas como una cirugia precoz con el
fin de prevenirlos.
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4.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

Objetivo principal:
Determinar los factores de riesgo de embolismos en la endocarditis
infecciosa en nuestra poblacion.

Objetivos secundarios.

- Conocer las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de manejo
de la endocarditis infecciosa en nuestro medio asi como su evolucion
en las Ultimas tres décadas con especial referencia a las
complicaciones embdlicas

- Validacién en nuestra poblacion del sistema predictivo de riesgo
embolico propuesto por el grupo francés y el grupo italiano
publicados recientemente.

- Conocer el pronéstico de nuestra poblacion mediante el anélisis de
las complicaciones més frecuentes y las circunstancias asociadas a la
mortalidad.

- Conocer en comportamiento de la endocarditis infecciosa en la
poblacion anciana.

- Conocer el papel de la cirugia precoz en la prevencion de riesgo
embdlico en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS.

4.1 Disefo.

Estudio observacional de cohorte multicéntrico en el que se

incluyeron consecutivamente todos los pacientes diagnosticados de
endocarditis infecciosa.

4.2 Poblacién de estudio.

Se incluyeron todos los pacientes diagnosticados consecutivamente

de endocarditis infecciosa en 7 hospitales andaluces (5 hospitales terciarios
que disponen de cirugia cardiaca y 2 hospitales de especialidades) desde
enero de 1984 hasta diciembre de 2015.

Estos hospitales son los centros integrantes del Grupo Andaluz para

el Estudio de las Infecciones Cardiovasculares de la Sociedad Andaluza de
Enfermedades Infecciosas.
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Los centros participantes son: Hospital Virgen Macarena, Sevilla
(Centro Coordinador); Hospital Virgen del Rocio, Sevilla; Hospital Virgen
de las Nieves, Granada; Hospital Virgen de la Victoria, Malaga; Hospital
Carlos Haya, Mélaga; Hospital Juan Ramon Jiménez, Huelva y Hospital
Costa del Sol, Marbella.

El manejo de los pacientes se llevd a cabo en cada centro segun el
criterio del medico responsable siguiendo las recomendaciones
internacionales de expertos 17 1°9.184,

La recogida de datos se llevd a cabo de forma prospectiva por los
médicos miembros de las Unidades de Enfermedades Infecciosas de los
centros participantes a partir de los informes de microbiologia,
ecocardiografia, interconsultas a los diferentes servicios durante el ingreso
de los pacientes.

4.3 Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron todos los casos de endocarditis infecciosa que reunian
las siguientes caracteristicas:

- Edad mayor al4 afos.

- EIl definidas y posibles segun los criterios diagnosticos de Duke
modificado.*®

- Afectacion véalvulas nativas o protésicas aorticas y/o mitrales.
- Estudio ecocardiografico realizado.
- Haber firmado el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron:

- Las endocarditis exclusivamente derechas y las que afectaban
exclusivamente a electrodos de dispositivos de electroestimulacion.

- Endocarditis sobre valvulas protésicas de implantacion percutanea.

- Ausencia de datos de ecocardiografia.

- Seguimiento insuficiente, menor a 6 meses.
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4.4 Variables a estudiar.

Variable resultado:

Episodio de embolismo sistémico clinico determinado por la
aparicion de sintomas compatibles y la realizacion de pruebas de imagen
que lo confirmasen.

Como variables independientes se consideraron:

- Edad.

- Género.

- Enfermedades asociadas: DM, HTA, dislipemia, neoplasias,
insuficiencia renal crénica, ictus previo.

- Valoracion de la severidad de las comorbilidades asociadas
mediante el indice de comorbilidad de Charlson'e®,

- Cardiopatia previa, presencia de Fibrilacién Auricular.

- Situacion previa de Insuficiencia Cardiaca.

- Lugar de adquisicion (comunitaria vs relacionada con atencion
sanitaria).

- Tipo de valvula afectada: nativa o protesica.

- Localizacion de la EI: adrtica, mitral o multivalvular.

- Tamafo de la vegetacion.

- Microorganismo.

- Embolismo previo al inicio de antibioterapia.

- Desarrollo de otras complicaciones de EI (insuficiencia
valvular severa, insuficiencia cardiaca, complicaciones
perivalvulares).

- Fecha de inicio del tratamiento antibi6tico.

- Antibioterapia

- Cirugia (indicacién, realizacion,y momento de la misma)

- Niveles séricos de PCR

- Tratamiento previo con antiagregantes y anticoagulantes.

Todas las variables fueron recogidas en cada hospital e introducidas
en una base de datos comun para todos los centros participantes.
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Ecocardiografia.

Se realizo en todos los casos ETT donde se recogio informacion
sobre presencia y tamafio de la vegetacion en funcion del diametro mayor
medido, grado de disfuncién valvular o presencia o no de complicaciones
perivalvulares.

La ETE estuvo disponible a partir de 1995 y fue realizada
generalmente en los casos que la ecocardiografia transtoracica no fuera
diagnostica y en la mejor evaluacion de las complicaciones.

Microbiologia

La informacion se obtuvo de hemocultivos y/o cultivo de tejido
valvular asi como de datos de diagnostico indirecto como serologia o en su
caso PCR.

Se extrajeron un minimo de dos hemocultivos separados y
procesados por los metodos habituales de cada centro.

Definiciones

Se considero episodio embdlico a los accidentes cerebrovasculares
isquémicos embolicos con o sin hemorragia, embolias en grandes vasos,
embolias esplénicas, infartos pulmonares, embolias renales y otros que
incluyeron coronarios, arteria central de la retina, musculares e higado.

Generalmente la confirmacion se realizé con pruebas de imagen
fundamentalmente TC craneal en caso de las complicaciones neuroldgicas.

Las manifestaciones cutaneas no fueron consideradas episodios
embdlicos.

No se consideraron los episodios silentes ya que no esta establecido
en nuestro medio el uso sistematico de pruebas de imagen para su
diagnéstico.

El momento en el que se produce la embolia se establecid
considerando la fecha de la embolia respecto al ingreso (antes del ingreso,
en las primeras 48 horas, a la semana del ingreso o tras la primera semana)
y de forma similar respecto al inicio del tratamiento antibiotico y respecto a
la fecha de la cirugia si ésta se llevo a cabo.

49



Comorbilidades y otras complicaciones

El indice de Charlson se evalu6 al ingreso para determinar el tipo y
la severidad de las comorbilidades del paciente?®®,

La insuficiencia cardiaca fue definida de acuerdo con los criterios de
Framinghan?® y evaluados tanto al ingreso como en la evolucion.

Shock séptico fue definido por criterios estandar'®. Fallo renal se
considerd con niveles de creatinina por encima de 1,5 mg/dl en pacientes
con normofuncion previa o descenso mayor al 25% en su aclaramiento de
creatinina.

El relacionada con la asistencia sanitaria.

Incluye la El nosocomial, adquirida en el hospital, con aparicion de
los sintomas tras 48h de ingreso y EI nosohusial la desarrollada en relacién
con un procedimiento diagnostico o terapeutico (procedimiento invasivo,
hemodidlisis, quimioterapia...) o en instituciones de larga estancia.

Tratamiento antibiético

El inicio del tratamiento antimicrobiano se indico por el médico
reponsable de acuerdo con el resultado microbioldgico y con las
recomendaciones de las guias de consenso vigentes en cada periodo.

Se recogieron los datos referentes al tratamiento antibiotico,
momento de inicio, farmaco utilizado, duracion y posibles modificaciones a
lo largo de la evolucion.

Tratamiento quirdrgico

Se recogieron los datos referentes a la indicacion quirdrgica, tipo de
intervencion y el momento en el que se realiz6 (durante el ingreso, precoz
si se realizd en los primeros 7 dias y diferida tras dos semanas de
tratamiento antibiético adecuado).

En aquellos casos que teniendo indicacion, no fueron intervenidos, se
recogieron los motivos de esta decision.

El riesgo de mortalidad operatoria se determind mediante el
Euroscore 11154,
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Mortalidad y sequimiento

Se considerd mortalidad temprana la ocurrida durante el ingreso y al
mes posterior al alta y tardia la ocurrida posteriormente y directamente
relacionada con la endocarditis.

El seguimiento clinico fue 6 meses con visitas al mes, a los 3y a los
6 meses en los que se realiz6 al menos un estudio ecocardiografico y
hemocultivos una vez finalizado el tratamiento antibiotico.

Validacion de la escala de riesgo franceés e italiano en nuestra poblacion.

Para la validacion de la escala de riesgo francesa propuesta por
Hubert S et al’” en 2013, se selecciond en primer lugar la poblacién entre
2013 y 2015, y se calculo en cada paciente el riesgo individual de evento
embolico, este sistema adjudica 1 punto a cada una de las siguientes
covariables: diabetes mellitus, fibrilacion auricular, vegetaciones mayores a
1cm, embolismo previo al inicio de antibioterapia e infeccién por S.aureus.
A la suma de la puntuacion previa, se afiade la edad como covarible
continua y se genera la estimacion de sufrir una embolia mediante el uso de
una calculadora automatica facilitada on line por los autores

fr.ap-hm.fr/sites/default/files/embolic_risk_french_calculator2.xIs)

Se clasifico a los pacientes en alto riesgo embdlico si tenian una
probabilidad mayor a 7% a los 7 dias.

Calculadora de riesgo embaolico. Ejemplo de uso.

Datos al ingreso:

Clinicos

Edad (afi0s)--------=-=======mnmmmmmmmmn- 75
Diabetes (0=n0; 1=5i)-----------=-===---- 1
Embolia previa (0=no; 1=si)------------ 1

Fibrilacion auricular (0=no; 1=si)------ 0

Ecocardiograficos

Vegetacion 0-10mm (0=no; 1=si)-----0

Vegetacion >10mm (0=no; 1=si)------- 1
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Microorganismos

S. aureus (0=n0; 1=8i)-----=-==n=nnmnnmn- 1

Prediccion del riesgo embolico:

Tiempo (dias) % de riesgo de embolia
1 5%
2 6%
3 10%
4 13%
5 14%
6 15%
7 16%
10 18%
11 18%
1 20%
13 22%
14 24%
18 24%
19 25%
23 26%
28 27%
35 27%
47 28%
48 28%
180 mm e 29%

La validacion de la escala italiana propuesta por Rizzi M et al.!® en
2014 se realiz6 sobre esta misma poblacion, esta escala asignaba un punto
si el tamafio de la vegetacion era mayor a 13mm y un punto a la infeccion
por S. aureus, considerandose de alto riesgo los que tenian los dos puntos.
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4.5 Tamano muestral

Se analizaron de la base de datos descrita 1972 pacientes de los casos
recogidos desde enero de 1984 a diciembre de 2015.

Para el analisis descriptivo de la evolucion de los casos de
endocarditis se dividio el periodo de estudio en tres décadas: desde 1984 a
1994, de 1995 a 2004 y de 2004 a 2015.

Para la validacion del score de riesgo francés e italiano se usaron los
pacientes con endocarditis infecciosa de los afios 2013 a 2015, 373
pacientes.

4.6 Analisis estadistico

Se llevo a cabo un analisis descriptivo en el que se utilizaron
medidas de frecuencia para variables cualitativas y medias con desviacién
estdndar para variables cuantitativas que sigan distribucion normal y
mediana con rango intercuartilico en caso contrario.

Las diferencias entre los diferentes periodos de tiempo considerados
se midieron mediante la determinacion de las correlaciones (test de
Sperman) en caso de valores cuantitativos y mediante test de Wilkoxon en
el caso de proporciones.

Para determinar los factores de riesgo de embolismo se realizo el
analisis univariante de las variables que sigan una distribucién normal
mediante t de student para variables continuas y Chi-cuadrado o test exacto
de Fisher para variables categoricas, en caso contrario se compararan
variables continuas mediante test U de Mann-Whitney y cualitativas
mediantes test de Kruskal-Whalis.

Posteriormente se realizd un analisis multivariante con regresion
logistica de las variables con significacion estadistica en el analisis
univariante (p<0,05) y aquellas que segun la literatura puedan ser
predictoras de la variable resultado. Para estimar la validez del modelo de
regresion logistica aplicado se usO la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lesmeshow?®® 1% que nos permite comprobar si el modelo
propuesto puede explicar lo que se observa siendo en este caso los valores
por encima de 0,05 los que indican que el modelo se ajusta a la realidad ya
que ésta es considerada la hipdtesis nula en este caso.
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Los analisis de supervivencia se realizaron mediante curvas de
Kaplan-Meyer.

El rendimiento del score de riesgo establecido por el estudio francés
e italiano para la prediccion de evento embdlico se evalu6 con regresion de
Cox.

La capacidad de discriminacion de la escala se analiz6 mediante el
calculo del valor del area bajo la curva ROC, de tal forma que valores de
0,5 indica que el modelo no discrimina mejor que el azar y valores de 1
indican discriminacion perfecta.

El analisis estadistico se realizd para un nivel de significacion p<0,05
y mediante el paquete estadistico SPSS para Window (versién 22.0).
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5. RESULTADOS.

Caracteristica generales de la poblacion estudiada

De los 1927 casos de El que hay recogidos de forma consecutiva en
la Base Andaluza desde el aflo 1984 hasta el 2015 se excluyeron las
endocarditis que sélo afectan a cadmaras derechas, las que afectan a
dispositivos endocavitarios sin afectacién valvular, la afectacion de
dispositivos valvulares de implantacion percutanea y las de localizacién
desconocida, en total 200 casos (10,4%).

De los 1727 casos restantes se eliminaron 15 en los que no se
conocia si tenian algun tipo de embolia (0,8%).

La base de datos recoge un periodo de 30 arfios, siendo 200 casos
(12%) entre los afios 1984-1994, 426 casos (25%) los recogidos entre
1995-2004 y la gran mayoria, 1086 casos (63%) entre 2005 y 2015.

Se estudiaron por tanto 1712 casos de El diagnosticados segun los
criterios modificados de Duke, de los cuales se clasificaron como
endocarditis definidas 1524 casos (88,4%), endocarditis posibles 188 casos
(11,6%).

Los casos procedian de los siete hospitales participantes, en 372
casos (21,6%) los pacientes fueron trasladados desde otros centros
hospitalarios a su hospital de referencia en cirugia cardiaca.

5.1 Datos generales:

Las caracteristicas generales de la poblacién a estudio estan
recogidas en la Tabla 1.

La mediana de edad fue 63 afios y rango intercuartilico (RIQ) de 24,
estando por encima de 75 afios el 19% de la poblacion, el mayor porcentaje
de casos fueron hombres, 66,4% respecto a un 33,6% de mujeres,
incrementandose el porcentaje de mujeres en los mayores de 75afios hasta
46,2%.

Si analizamos la cohorte de la ultima década se objetiva una mediana
de edad mayor, 67 afios y RIQ 19 con mayor porcentaje de mayores de 75
afos, el 24%.
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5.1.1 Comorbilidades:

La distribucion de las principales enfermedades asociadas esta
recogidaen la Tabla 1

El 22% de los pacientes presentaban diabetes mellitus, el 29,6% eran
hipertensos, habian tenido un ictus previo un 6,8%, tenian una enfermedad
renal crénica el 13,7%, de ellos un 4% estaban en hemodiélisis y
presentaban una enfermedad hepatica el 9% de los pacientes.

En 1147 (67%) casos existian enfermedades de base consideradas
como debilitantes, siendo la mediana del Indice de Charlson de 1 £2,14 DS
con un 47% de la poblacion con Indice de Charlson por encima de 2
puntos.

Si se analizan los pacientes de la Gltima década el porcentaje con
enfermedad debilitante fue del 75% y de pacientes con Indice de Charlson

por encima de 2 fue del 58%.

Tabla 1.Carasteristicas clinicas de la poblacion global.

Caracteristicas clinicas Poblacion global
n=1712
Vardn 1137(66,4%)
Mujer 575(33,6%)
Edad. Mediana (RI1Q) 63 afos (24)
<75 afios 1381(80,7%)
>75anos 331(19,3%)
DM tipo 2 377(22%)
Con afectacion de 6rgano diana 64(9,5%)
HTA 506(29,6%)
Dislipemia 244(14.3%)
Enfermedad vascular periférica 66(3,9%)
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Caracteristicas clinicas

Poblacion global
n=1712

Ictus previo 117(6,8%)
Insuficiencia renal cronica 235(13,7%)
Hemodialisis 70(4,1%)
Enfermedad hepatica 154(9%)
EPOC 197(11,5%)
Enfermedad base debilitante 1147(67%)
Indice de Charlson (mediatDS) 1+2,14

<2 901(52,6%)
>2 811 (47,4%)
Neoplasia 166(9,7%)
Metastasis 11(0,6%)
Trasplantado 11(0,6%)
Patologia de colon 92(5,4%)
Fibrilacion Auricular 177(10,3%)
IAM previo 65(3,8%)
Cardiopatia previa 446(26,2%)
Enfermedad valvular previa: 1021(61,7%)
Reumatica 343(33%)
Degenerativa 349(34)
Mixoide/prolapso mitral 140(14%)
Congénita 140(14%)
Nativas 1258(73,1%)
Protesica precoz. 207(12%)
Protética tardia 247(15%)
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Caracteristicas clinicas Poblacion global
n=1712

Adrtica 1016(59.3%)
Mitral 905(40.7%)
El izquierdas y derechas 34(2%)
Miocardiopatia 86(5%)
Valor de FE 56,18+20,32%
Clase funcional de la NYHA:

| | 167(43%)

Il | 167(43%)

1 | 39(10%)

IV | 9(2%)
Episodio de EIl previa 116(6,8%)
Manipulacion previa 742(43,3%)

5.1.2 Condiciones predisponentes:

- Cardiopatias previas:

El 61% de los pacientes tenian cardiopatia previa, la mayor parte
afectaban a valvulas nativas (73%), y el 27% a valvulas protésicas y de
éstas con mayor frecuencia fueron tardias, 15% tardias vs 12% precoces.

En el 59% de los casos la valvula afectada fue la valvula adrtica, en
el 52% afectd a valvula mitral y hubo un 2% donde se afectaron ademas las
valvulas derechas generalmente la tricispide.

La valvulopatia de base que encontramos fue en igual porcentaje de
origen reumaticas y degenerativo pero analizando a lo largo de los afios
vemos como de forma significativa aumentan los casos de valvulopatias
degenerativas frente a reumaética.en la ultima decada 26% fueron
degenerativas y el 13% reumaticas, la afectacion mixoide y las congénitas
(principalmente valvulas bicuspides) suponen un 9% y 8% respectivamente
estando estable a lo largo de los afios.
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Episodio de endocarditis previo:

En un 6,8% de casos existid un episodio de El previa.

Manipulacion previa:

En un ndmero importante de casos, 742 (43,4%) se reconoce
algln procedimiento diagndstico o terapeltico como factor predisponente
al episodio de endocarditis, con predominio de las manipulaciones
vasculares, con 345 casos (32,9%) seguido de manipulaciones dentales 135
(13%), urinarias 111(10,6%), digestivas y cutaneas 71 (6,8%) y en menor
porcentaje otras como respiratorio, ginecoldgico o del aparato locomotor.

El nimero de casos de adquision en relacion a la atencion sanitaria
fueron 453 (26%) pudiéndose observar un incremiento a lo largo de los
afios, pasando del 17% en los primeros afios al 28% en la tltima década.

5.1.3 Evolucion de las caracteristicas de la El en el periodo de estudio.

En el analisis de las caracteristicas de la poblacién a lo largo de las
tres décadas que recoge nuestro estudio (Tabla 2) podemos objetivar que la
mediana de edad de los pacientes aumentd de una forma significativa
pasando los primeros afios de 47 afios a 67 afios en la época actual. Los
pacientes a lo largo de los afios presentan mayor porcentaje de
enfermedades debilantes con mayor indice de comorbilidad de Charlson
teniendo en la ultima década un 58% de pacientes con un Indice por encima
de 2 cuando inicialmente solo el 22% superaban este valor

Las valvulopatias predisponentes han paso de casi el 50% de origen
reumatico que han ido disminuyendo a lo largo de los afios a ser
actualmente en su mayoria degenerativas, en cambio, los casos de
afectacion mixoide y congeénitas se han mantenido constantes.
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas de la poblacion a lo largo de la evolucion.

Global 1984-1994 | 1995-2004 2005-2015 P
18Década | 2Decada 3%Década

n n=1712 n=200 n=426 n=1086
Edad. mediana | 63 afios 47 anos 59 afnos 67 afos p<0,01
(RIQ) (24) (30) (23) (19)
>75 afos 33 (19%) | 10(5%) 46(10%) 255(24%) p<0,01
Enfermedad 1147(67%) | 92(48%) 247(58%) 781(75%) p<0,01
debilitante
indice de | 142,14 0+1,45 1+1,38 2+2 .27 p<0,01
Charlson
(mediaxDS)
I.Charlson>2 | 811(46%) | 42(22%) 117(27%) 613(58%) p<0,01
Valvulopatia
Reumética 343(33%) | 88(47%) 121(30%) 132(13%) p<0,01
Degenerativa | 349(34%) | 23(12%) 57(14%) 255(26%) p<0,01
Mixoide 140(14%) | 17(9%) 30(7%) 92(9%) p=0,59
Congénita 140(14%) | 21(11%) 32(8%) 87(8%) p=0,44
Manipulacion | 742(43,3%) | 92(49,2%) | 156(36,7%) |478(45,9%) | p<0.01
previa

A lo largo de los afios ademas se ha objetivado un aumento
significativo de los casos de adquisicion en relacion a la atencion sanitaria

como se reflejaen la Figura 1.

Figura 1
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Considerando también el tipo de valvula afectada, a lo largo de estas
tres décadas se ha producido un incremento significativo de las infecciones
sobre valvulas protésicas respecto a nativas sin que se observen diferencias
estadisticamente significativas entre precoces o tardias, predominando a lo

largo de los afios las protésicas tardias.

Tabla 3 Tipo de valvula afectada a lo largo de la evolucion.

Global 1984-1994 | 1995-2004 |2005-2015 |p
12Década 22Década 32Década
n n=1712 n=200 n=426 n=1086
V.nativa 1258(73%) | 151(80,3%) | 312(73%) 739(70,4%) | 0,01
V.protésica | 472(27%) | 37(19,7%) | 114(26,8%) |311(29,6%)
P. precoz 207(43,8%) | 12(32,4%) | 48(42,1%) |142(45,7%) | 0,28
P. tardia 265(56,1%) | 25(67,6%) | 66(57.9%) |169(54,3%)

5.1.4 Diagndstico.

Se realizaron hemocultivos en el 99,2% de los pacientes, en 1468
pacientes (85,7%) los hemocultivos fueron positivos y negativos en
231(13,5%).

Hubo un porcentaje de pacientes, 25% que habian tomado
tratamiento antibidtico previo al ingreso.

La media de tandas de hemocultivos extraida fue 3,8+2,8DS tandas.

El diagndstico se hizo por tanto mediante hemoculivos en un 85% de
los casos, mediante serologia en un 5%, mediante didgnostico molecular
(PCR) en un 7% y por cultivo de la vavulas cardiacas un 3% de los casos.

Al 957% de los casos se les realiza una ecocardiografia
transtorécica, 98% de las cuales en las primeras 24h de ingreso, a un 58,4%
de la poblacion total se les hizo una ETE, el 60% de ellas en los primeros 7
dias de ingreso.

Si analizamos el porcentaje de ETE realizados en las diferentes
décadas y considerando que la ETE se inicia de forma global en nuestros
hospitales en 1995, encontramos en la primera década (1984-1994)
Unicamente un 5,3%, desde 1995 a 2004 se realizaron en un 54,5% y entre
2005-2015 se realiz6 en un 69,1% de los casos.
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En el 78,5% de los pacientes la vegetacion estaba presente en el
momento de la realizacion de la ETT y los hallazgos fueron diagnosticos de
El en el 93,4% de los casos.

Las caracteristicas de la vegetacion respecto a movilidad se valoro en
125 pacientes del total, catalogada de movilidad 0 en un 1,6%, 1 en 24,8%,
2 en 20,8%, 3 en 45,6% y movilidad 4 en el 7,2% de los casos.

5.1.5 Etiologia.
Los agentes etioldgicos se describen en la Tabla 4.

Los microorganismos mas frecuentes fueron Staphylococcus aureus
(19,6%) seguido de los Streptococcus grupo viridans (19%)
Staphylococcus coagulasa negativos (16,5%) y Enterococcus sp. (13,6%).

Un 7,9% de las cepas de S aureus fueron resistentes a meticilina.
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Tabla 4. Agentes etiologicos.

Microorganismos n (%)
Streptococcus sp
S.viridans 325 (19%)
S.bovis 64 (3,7%)
S.agalactiae 34 (2%)
S.pneumoniae 24 (1,6%)
Otros streptococcus: 59 (3,5%)
Staphylococus sp
... S.aureus 335 (19,6%)
...... SARM 137 (7,9%)
S.coagulasa negativos 283 (16,5%)
Enterococcus sp 233 (13,6%)
Bacilos gram negativos? 40 (2,3%)
Grupo HACEK: 23 (1,3%)
Brucella spp 12 (0,7%)
Coxiella burnetii 31 (1,8%)
Hongos* 17 (1%)
Otros® 55 (3,2%)
Polimicrobiana 33 (1,9%)
No filiado 166 (9,7%)

1. Incluye: S. grupo D no enterococo (3) S. microaeréfilo (3) Streptococcus sp (3) Abiotrophia sp
(2), S.betahemolitico (9) y S. pyogenes (1).

2. Incluye: Escherichia coli(14), Pseudomonas aeruginosa(8), Salmonella entérica(3), Klesiella
pneumoniae(4), Proteus mirabilis(4), Morganella morgani(1), Hafnia alvei(l) B cepacea(l),
Acinetobacter(1)

3. Incluye: Aggregatibacter (10), Haemophilus parainfluenzae (8), Haemophilus aphrophilus (1),
Cardiobacterium hominis (1), Eikenella corrodens (1).

4. Incluye: Candida sp (10), Aspergillus sp (4), mucor sp (1).

5. Incluye: Gemella spp(6), peptoestreptococcus sp(4), capnocitophaga sp-(3), corynebacterium
(3), Bartonella henselae(3), Proponibacterium sp(8), Listeria monocitogenes(3), Aerococcus
sp(19, Archanobacterium sp(2), Brevibacterium spp,(1) neisseria sp(2), Neiseria gonorrhoeae
(1), Lactococcus sp(2), Micrococcus sp(1), Mycoplasma sp(19, Nocardia sp(1).
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En la Figura 2 se detalla la evolucion de las principales etiologias a
lo largo de los afios, en la que destaca cdmo en los Ultimos afios ha
aumentado la etiologia por S.bovis y Enterocococcus sp (p<0,01) y ha

disminuido la etiologia por S. grupo viridans (p<0,01).

Figura 2.
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Tabla 5 Agentes etioldgicos segun la valvula afectada.

2004-2015

SCN  ==@=S.bovis

Microorganismos V. Nativas V. Protésicas | V. Protésicas
precoces tardias

n (%) n (%) n (%)
S.viridans 272(21,7%) | 12(5,8%) 44(16,6%)
S.bovis 53(4,2%) 0 10(3,8%)
Enterococcus sp 166(13,2%) | 26(12,6%) 42(15,8%)
S. aureus 284(22,6%) |21(10,1%) 37(14%)
SCN 124(9,9%) 100(48,3%) | 64(24,2%)
BGN 32(2,5%) 3(1,4%) 5(1,9%)
Grupo HACEK 13(1%) 1(0,5%) 9(3,4%)
Brucella sp 12(1%) 0 0
Coxiella burnetti 20(1,6%) 0 12(4,5%)
Hongos 8(0,6%) 8(3,9%) 1(0,4%)
No filiado 124(9,9%) | 23(11%) 19(7,2%)
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En las El sobre valvulas nativas el microorganismo predominante fue
el S.aureus (22,6%) seguido del S. viridans (21,7%), en las El sobre
valvulas protésicas, en caso de las precoces hubo una mayoria de SCN
(48,3%) seguido de Enterococcus sp (12,6%), en caso de protésicas tardias
predomin6 SCN (24,2%), en segundo lugar el S. viridans (16,6%) seguido
de Enterococcus sp (15,8%) y por altimo el S. aureus (14%).

5.2 Datos clinicos:

La duracién media de los sintomas fue de dos semanas con una DS
de 1,6 semanas previos al ingreso hospitalario.

Los pacientes presentaron fiebre en un 93,2% de los casos siendo
generalmente una fiebre continua (55%), en menor porcentaje fiebre
intermitente (33,8%) y febricula en el 11,2% de los casos.

El soplo de nueva aparicion o agravamiento de soplo previo ocurrio
en el 64,6% de los casos

Los pacientes presentaron otros sintomas como disnea en el 53,8%
de los casos, que en un 47% de los casos fue grado disnea grado 111y IV de
la NYHA.

Aparecio un sindrome constitucional acompafiante en el 37,5% de
los casos.

Presentaron hepatomegalia al ingreso en un 21,4% y esplenomegalia
en un 20.8%.

Los sintomas oftdlmicos fueron poco frecuentes, 5,7% (con
hemorragias conjuntivales en un 2,8% y endoftalmitis en 1% de los casos)

Las manifestaciones cutidneas aparecieron en un porcentanje de
13,8%. Aparecieron petequias en un 8,5%, nédulos de Osler en un 6,1%,
manchas de Janeway en 4,3%, manchas de Roth en 4,2%, y hemorragias en
astilla en un 3,6% de los casos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la clinica de presentacion de fiebre, disnea o sindrome
constitucional si se trataba de valvulas nativas o protesicas, el soplo si fue
maés frecuente de forma significativa cuando se trata de endocarditis sobre
valvula nativa.
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Respecto si son endocarditis protésica precoces o tardia se
encontraron diferencias respecto a la presentacion clinica objetivandose
febricula con mas frecuencia (un 15,4% de los casos de precoces respecto a
8,5% de las tardias) y respecto al sindrome constitucional (mas frecuentes
en protésicas tardias un 39,9% que en las precoces 30,7%.

Las formas de presentacion segun el tipo de vavula afectada se

resumen en la

Sintomas segun tipo de valvula afectada.

Sintomas | Nativas | Protésicas |p Precoz | Tardia |p
n=1258 | n=472 n=207 n=265
Fiebre 1158 431 0,19 183 248 0,06
(93,7%) | (91,9%) (89,3%) | (93,9%)
Febricula | 129 49 0,98 28 21 0,03
(11,2%) | (11,4%) (15,4%) | (8,5%)
Intermiten | 390 145 52 93
(33,8%) |(33,8%) (28,6%) | (37,7%)
Continua | 636 235 102 133
(55.1%) | (54,8%) (56%) (53,8%)
Disnea 656 264 0,23 116 148 0,87
(52,9%) | (56,2%) (56,6%) | (55.8%)
Soplo 837 246 <0,01 107 139 0,89
(68,7%) | (53,6%) (53,2%) | (53,9%)
S.consti- | 457 162 0,37 62 100 0,04
tucional (38,1%) | (35,8%) (30,7%) | (39,9%)

5.3 Complicaciones.

La complicacion mas frecuente fue la aparicion de insuficiencia
cardiaca lo que ocurrié en 787 pacientes (46,2%), seguido de lesiones
perivalvulares que ocurrieron en 570 pacientes (33,5%) y eventos
embolicos en 515 pacientes (30,1%). La afectacion del sistema nervioso
central se di6 en 469 pacientes (27,4%), fracaso renal agudo en 552
(32,3%) y shock séptico que ocurrio en 230 pacientes (13,3%).

En el andlisis del comportamiento de las complicaciones a los largo
de los aflos destaca una reduccion significativa el nimero de eventos
embdlicos (p<0,001), asi como una reduccion en el desarrollo de
insuficiencia cardiaca (p<0,001). Se han mantenido estables a lo largo de
los afios las complicaciones del SNC y la extension perivalvular. En
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cambio se ha producido un aumento significativo del desarrollo de shock
séptico (p=0,01) y de fracaso renal agudo (p<0,001).

La evolucion de las complicaciones a lo largo de los afios se expone
en Figura 3

Figura 3.
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5.3.1 Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca grave fue la complicacién que aparecio con
mas frecuencia, desarrollaron insuficiencia cardiaca 787 pacientes, el 46%
de la poblacién.

En un 23,2% de los pacientes fue preciso el uso de aminas, en el
17.9% la ventilacion mecénica no invasiva, en un 0,6% el balon de
contrapulsacion y en un 3,3% de intubacion orotraqueal.

Los factores de riesgo para el desarrollo de esta complicacién que
resultaron estadisticamente significativos en el analisis univariante se
especifican en la Tabla 7
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Factores de riesgo de Insuficiencia Cardiaca.

IC No IC p
n=787 n=918
Insuficiencia  adrtica | 276(35,4%) 124(13,7%) <0,001
grave
Insuficiencia mitral | 221(28,4%) 110(12%) <0,001
grave

Fraccion eyeccion | 54,28+21,03% 57,80+£19,61% 0,004
ventricular.

Rotura valva 192(24,5%) 96(10,5%) <0,001
Dehiscencia protésica | 128(16,3%) 68(7,5%) <0,001
Extension perivalvular | 361(46%) 209(22,9%) <0,001
Vegetaciones>1cm 560(71,2%) 566(61,2%) <0,001
Alteracion conduccion | 17(12,2%) 13(6%) 0,03

Shock séptico 153(19,4%) 76(8,3%) <0,001
Fracaso renal agudo 335(42,6%) 217(23,7%) <0,001

En el andlisis multivariante de estos factores sélo resultaron
relacionadas con la aparicion de IC la existencia de insuficiencia aortica
grave (OR de 6,160 IC 95% 3,016-12,580), rotura del velo valvular (OR
2,686 IC 95% 1,245-5,805), vegetaciones mayores a 1cm (OR 2,807 IC
95%1,587-4,964) y fracaso renal agudo (OR 5,855 IC 95% 3,091-11,092).

5.3.2 Shock séptico.

Los microorganismos que con mayor frecuencia producen situacion
de shock séptico son los S.aureus que causaron el 39,6% de los casos,
seguido de SCN (17,8%), microorganismos no filiados (8,7%), S.viridans
(8,3%), Enterococcus sp. (7,4%), BGN (4,8%), polimicrobiana 2,6% y
hongos que producen el 1,7% de las situaciones de shock. El caso de
S.bovis no causard ningan caso de shock séptico en nuestra serie.

En el andlisis multivariante de los factores de riesgo para el
desarrollo de shock fueron significativos S. aureus (OR 3,302 IC 95%
2,440-4,455), el indice de Charlson mayor a 2 (OR 1,567 IC 95% 1,171-
2,096) resultando como factores protectores la infeccion de Enterococcus
sp (OR 0,481 IC 95% 0,281-0,824) y por S.viridans (OR 0,434 IC 95%
0,260-0,725). No resultaron relacionados otros factores como la edad (OR
0,98 IC 95% 0,681-1,416 y p =0,91).
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5.3.3 Extension perivalvular.

Las lesiones perivalvulares ocurrieron en 570 pacientes (33,5%), de
ellos 208 pacientes presentaron un absceso que fue la lesion méas frecuente
(12% del total de pacientes), 73 presentaron un seudoaneurisma (4,3%) y
53 presentaron una fistula (3,1%)

La lesion perivalvular se produce con mayor frecuencia en
infecciones por SCN (23,9%), seguido por S. aureus (19,5%), S.viridans
(18,2%), Enterococcus sp (10,5%), por microorganismos no filiado 9,5% y
un 2% para el resto de microorganismos, BGN, hongos, S. bovis y
polimicrobiana.Tabla 8.

La infeccion por SCN fue una factor de riesgo para afectacion
perivalvular, el Enterococcus sp Yy S.bovis resultaron ser factores
protectores. Las lesiones perivalvulares se dieron en pacientes con media
de edad menor y se vieron con menor frecuencia en los mayores de 75
afios. Se dio ademéas con méas frecuencia cuando la valvula afectada es la
valvula adrtica asi como en casos de afectacion protésica precoz. Fue mas
frecuente en relacion a vegetaciones de tamafio mayor de 1cm.
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Analisis univariante de factores de riesgo de lesiones

perivalvulares.

Lesion No lesidn p

perivalvular perivalvular

n=570 n=1142
Microorganismo
SCN 136(23,9%) 146(12,9%) <0,001
S.aureus 111(19,5%) 222(19,6%) 0,94
S.viridans 104(18,2%) 218(19,3%) 0,61
Enterococcus sp 60(10,5%) 170(15%) 0.01
S.bovis 9(1,6%) 55(4,9%) 0,001
Hongos 7(1,2%) 10(0,9%) 0,50
Edad 58,38+15,99 60,62+16,79 <0,001
Mayores 75 afios | 79(13,9%) 249(22%) <0,001
Aorticas 370(64,9%) 641(56,6%) 0,001
Mitrales. 280(35,1%) 619(43,4%)
Nativa 342(60%) 893(78,9%) <0,001
Protésica 228(40%) 239(21%) <0,001
Precoz 122(53,5%) 83(34,3%)
Tardia 106(46,5%) 157(65,7%)
|.adrtica grave 195(34,2%) 205(18,1%) <0,001
I.mitral grave 148(26%) 183(16,6%) <0,001
Vegetaciones>1cm | 416(73%) 705(62,3%) <0,001

Estos factores de riesgo y factores protectores se confirmaron en el
analisis multivariante salvo para la edad, si en el caso que se analicen los
mayores de 75 afnos.

Analisis multivariante de factores de riesgo de lesiones
perivalvulares.

OR IC 95% p

Edad 0,993 0,985-1,001 0,71
Mayores 75afios | 0,669 0,474-0,944 0,02
SCN 1,338 1,001-1,799 0,04
Enterococo sp. | 0,694 0,497-0,970 0,03
S.bovis 0,425 0,205-0,881 0,02
Adrtica 1,354 1,088-1,684 0,007
Protésica 1,745 1,309-2,327 <0,001
Protésica precoz | 1,885 1,280-2,774 0,001
Vegetacion>1cm | 1,524 1,212-1,916 <0,001
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5.3.4 Complicaciones neurolégicas.

En 469 pacientes (27,4%) se produjeron complicaciones a nivel del
sistema nervioso central, la mayoria de ellas, 245 (14,3%) como accidentes
cerebrovasculares embolicos isquémicos, seguido de encefalopatias en 160
pacientes (9,3%), meningitis 39 (2,3%), accidentes cerebrovasculares
embdlicos hemorragicos en 27 pacientes (1,6%) y accidentes
cerebrovasculares hemorragicos no embélicos en 53 pacientes (3,1%), en
10 (0,6%) se produjeron abscesos cerebrales

Los microorganismos implicados en las complicaciones en SNC son
con mas frecuencia los S.aureus (32,6%), los SCN (13,4%), S.viridans
(12,8%), Enterococcus sp (9,8%), etiologia desconocida (9,2%), S.bovis
(3.2%).

En el andlisis univariante resultaron relacionadas con esta
complicacién la infeccion por S.aureus, la afectacion de la valvula mitral,
las endocarditis protesicas tardias, haber presentado un ictus previo y un
indice de Charlson por encima de 2. No se relaciono con otros factores
como el tamafio de la vegetacion ni siquiera considerando las de mayor
tamafio, por encima de 3 cm, tampoco se encontro relacion con la edad de
los pacientes ni analizando a los mayores de 75 afios.

Analizando de forma global los eventos en SNC no se vieron
influidos por estar 0 no el paciente tomando farmacos anticoagulantes en el
momento del diagnostico (se produjeron un 29,3% de eventos en pacientes
anticoagulados y un 27,7% en no anticoagulados para un p= 0,44).

Analizando los eventos embadlicos isquémicos Unicamente tampoco
se encontrd relacion con estar anticoagulado (23,8% de eventos en
pacientes anticoagulados frente al 28,1% de no anticoagulados para una p=
0,20). Analizando los eventos hemorragicos a nivel del SNC totales
(embolicos 0 no embdlicos) si se produjeron de forma mas frecuente en
pacientes anticoagulados (15,3% de hemorragias en anticoagulados frente
al 6.9% en los no anticoagulados) para p<0,001.

Respecto a pacientes que estuvieran tomando farmacos
antiagregantes en el momento del diagnostico, no hubo diferencias respecto
a eventos globales a nivel del SNC (24,4% en antiagregados vs 26,8% para
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p=0,22), ni en eventos embolicos isquémicos (20,4% vs 21,8% para
p=0,82) y tampoco para eventos hemorragicos (6,2% vs 7,9% para p=0,54).

Analisis univariante de factores de riesgo de complicaciones a

nivel del SNC.

Complicaciones | No complicaciones | p

neuroldgicas neuroldgicas

n=469 n=1243
V. aorticas 240(51,2%) 776(62,4%) <0,001
V. mitrales 281(48,8%) 482(37,6%)
V. Nativa 343(73,1%) 898(72,2%) 0,71
V. Protésica 126(26,9%) 345(27,8%) 0,03
Precoz 45(35,7%) 162(46,7%)
Tardia 81(64,3%) 184(53,3%)
Edad 59,78+17,01 59,90£16,42 0,90
Mayores 75 afios | 91(19,4%) 240(19,3%) 0,96
Ictus previo 47(10%) 70(5,6%) 0,001
I.Charlson>2 244(52%) 567(45,6%) 0,01
Antiagregado 44(24,4%) 136(26,8%) 0,22
Anticoagulado 124(29,7%) 293(27,7%) 0,44
Vetaciones>1cm | 320(68,2%) 810(65,2%) 0,23
>2cm 45(9,6%) 99(8%) 0,27
>3cm. 4(2,5%) 22(5,6%) 0,11
Microorganismos
S.aureus 153(32,6%) 182(14,6%) <0,001
S.viridans 60(12,8%) 265(21,3%) <0,001
SCN 63(13,4%) 220(17,7%) 0,03
Enterococo sp. 46(9,8%) 187(15%) 0,005
S.bovis 15(3,2%) 49(3,9%) 0,46
Hongos. 6(1,3%) 11(0,9%) 0,46

En el anélisis multivariante resultaron ser factores de riesgo
independientes Unicamente la infeccion de S.aureus (OR 2,154 IC
95%1,612-2,878) y afectacion de la valvula mitral (OR 1,322 1C95%

1,057-1,653),
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5.3.5 Complicaciones embélicas.

Se produjeron embolias sistémicas de relevancia clinica en 515
pacientes (un 30.1% de la poblacion global), con una media de 5,53+15,20
DS dias desde ingreso, en 164 de ellos fueron en mas de una localizacion
(se registraron un total de 679 episodios embdlicos) de los cuales en su
mayor parte fueron embolias a nivel del SNC (272 episodios, un 40% del
total, 245 fueron episodios embdlicos no hemorrégicos y 27 hemorragicos).
La segunda localizacion méas frecuente fue la afectacion de grandes vasos
(96 episodios, un 14,1% del total), seguido por embolias esplénicas (94
episodios, un 13,8% del total). Se produjeron 27 episodios de infartos
pulmonares embélicos (3,9%), 15 embolias renales (2,2%) y 175 episodios
se catalogaron como otros (un 25% del total. que incluyé embolias
coronarias, arteria central de la retina, musculares, higado y otras).

El momento de producirse el evento embdlico se considerd respecto
a la fecha de ingreso y se ha representado en la Figura 4, 34 episodios
(8,2%) se produjeron antes del ingreso, 153 episodios (36,7%) se
produjeron en las primeras 48h, 164 (el 39.3%) en la primera semana y 66
episodios tras la primera semana de ingreso (solo el 15,8%)

Figura 4

INCIDENCIA DE EMBOLISMO EN EL TIEMPO

45

40 4Q
37

35
30 »

<

—
25 o

@
20 S

w
15 X »
10

8
5
0
Antes ingreso 48h 1semana Mas de 1s

TIEMPO DESDE EL INGRESO

73



5.4 Factores predictores de embolismos sistémicos.

Se analizaron en primer lugar las caracteristicas de la poblacion
segln habia padecido un evento embodlico o no, éstas se resumen en la

La edad fue significativamente menor en los pacientes que sufrieron
un evento embdlico (media de edad de 58 +17,99 afios respecto a 60+
15,88 afios en los pacientes que no lo sufrieron).

Se objetivd mayor porcentaje de eventos sobre valvulas nativas que
protésicas.

No se objetivaron diferencias respecto a niumero de comorbilidades
valorado por Indice de Charlson ni respecto a las enfermedades
concomitante en pacientes que sufrian una embolia.

En el analisis univariante de los factores de riesgo relacionados con
la aparicion de eventos embolicos se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para la infeccion por S. aureus y la
endocarditis fungica, para la afectacion de la valvula mitral, si el paciente
habia presentado un episodio de EIl previa y si habia tenido un ictus previo.

No fue estadisticamente significativa la relacion del tamafio de
vegetacion con la aparicion del evento embolico. Analizando solo las
infecciones por S.aureus tampoco se encontrd relacion de embolia y el
tamafio de la vegetacion, ni siquiera seleccionando vegetaciones mayores a
2cm (p=0,09), tampoco se encontrd relacion de los eventos embolicos con
el tamafio seleccionando las infecciones por S.aureus y la afectacion de la
vavula mitral (p=0,65).
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. Andlisis univariante de factores de riesgo de evento embdlico

respecto a las caracteristicas clinicas.

Embolia No embolia p
n=515 n=1197

Edad (medidaxDS) 58,10+17,99 | 60,63+ 15,88 <0,01
<75 afios 413(80,2%) 968(80,9%) 0,74
>75 afios 102(19,8%) | 229(19,1%)
Sexo 0,43
Varén 335(65%) 802(67%)
Mujer 180(35%) 395(33%)
Tamafo vegetacion
<lem 184(35,7%) | 3398(3,2%) 0,32
>1cm 331(64,3%) | 799 (66,8%)
<2cm 466(90,5%) | 1102(92,1%) | 0,28
>2cm 49(9,5%) 95(7,9%)
Creatinina (mg/dl) 1,27+1,31 1,40+2,20 0,39
AclaramientoCreat 33,01+74,21 | 27,88+76,30 0,48
(CC/min)
PCR(mg/L) 110,4+107,2 |98,76+94,84 | 0,37
VSG(mm1l2hora) 54,53+36,75 | 58,93+37,6 0,65
Indice de Charlson 1,85+2,11 2,04+2,15 0,08
Indice Charlson<2 288(55,9%) | 613(51,2%) 0,07

>2 227(44,1%) | 584(48,8%)
Enf. debilitante 349(69%) 798(67%) 0,41
Patologia colon 25(11,9%) 67(13,5%) 0,56
Enf valvular previa 285(57%) 736(63,7%) 0,10
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Embolia No embolia p
n=515 n=1197
Reumatica 99(20,3%) 244(21,3%) 0,50
Degenerativa 93(19,1%) 256(22,9%) 0,09
Mixoide 35(7,2%) 105(9,4%) 0.15
Congénita 45(9,2%) 95(8,5%) 0,63
Cardiopatia previa 123(24%) 323(27,1%) 0,18
Infarto agudo miocardio | 15(2,9%) 50(4,2%) 0,20
Fibrilacion auricular 46(8,9%) 131(11%) 0,20
DM tipo 2 112(21,7%) | 265(22,1%) 0,85
HTA 145(28,2%) | 361(30,2%) 0,39
Ictus previo 45(8,7%) 72(6%) 0,04
Neoplasia 43(8,4%) 123(10,3%) 0,21
Metéastasis 0 11(4,1%) 0,03
Insuf. Renal crénica 62(12%) 173(14,5%) 0,21
Hemodialisis 17(3,3%) 53(4,5%) 0,05
Enf hepatica 48(9,3%) 106(8,9%) 0,76
Anticoagulado 111(24,5%) 306(29%) 0,07
Antiagregado 64(28%) 170(29,3%) 0,90
El nosocomial 115 (22,4%) | 338(28,3%) 0,003
Manipulacion previa 233(45,3%) 509(42,9%) 0,42
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Tabla 12. Analisis univariante de factores de riesgo de evento embdlico
respecto al curso clinico.

Embolia No embolia p
n=515 n=1197
V. mitral 295(57,3%) | 610(51%) 0,01
V. adrtica 274(53,2%) | 742(62%)
El izquierdas 494(95,9%) 1184(98,9%) <0,01
El izquierd+derecha 21(4,1%) 13(1,1%)
V. nativa 400(77%) 841(70,3%) <0,01
V. protésica 115(22,3%) 356(29,7%) <0,01
Precoz 46(8,9%) 161(13,5%) <0,01
Tardia 69(13,4%) 196(16,4%) 0,11
Fracaso renal agudo 165(32,1%) 387(32,4%) 0,91
Fibrilacion auricular 24(9,6%) 63(10%) 0,24
Sepsis grave 66(26,1%) 119(20,2%) 0,06
Shock séptico 77(15%) 153(12,8%) 0,22
Lesion perivalvular 151(29,4%) 419(35,3%) 0,01
IC 223(43,5%) | 564(47,3% 0,14
Insf Ao severa 81(15,9%) 319(27%) <0,01
Insf Mi severa 109(21,3%) | 223(18,9%) 0,06
Anomalias conduccion | 7 (6,6%) 23(9,2%) 0,42
Cirugia ingreso 162(31,5%) | 490(41,2%) <0,01
Cirugia diferida 30(5,8%) 67(5,6%)
No cirugia 322(62,6%) | 633(53,2%)
Muerte hospitalaria 164(31,8%) 330(27,6%) 0,19
Recidiva 2(0,4%) 4(0,3%) 0,84
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Embolia No embolia p
n=515 n=1197
Episodio El previa 20(3,9%) 96(8%) <0,01
Microorganismo
S. viridans 91(17.7%) 234(19,5%) 0,36
S.aureus 138(26,8%) 197(16,5%) <0,01
SCN 76(14,8%) 207(17,3%) 0,19
Enterococcus sp 54(10,5%) 179(15%) 0,01
S.agalactiae 13(2,5%) 21(1,8%) 0,29
S.bovis 22(4,3%) 42(3,5%) 0,44
Hongos 9(1,7%) 8(0,7%) 0,03
HACEK 7(1,4% 16(1,3% 0,97

Incidencia de eventos embolicos respecto al tratamiento antibiotico.

Se analizé el momento de la embolia respecto a la fecha de inicio del
tratamiento antibi6tico y se observd que el mayor porcentaje de casos se
producian antes del inicio del tratamiento y hasta la primera semana con
una reduccion muy importante de casos tras esta. Un total de 84 pacientes
sufren un evento embdlico antes del inicio del tratamiento antibiotico
(20%), el resto 337 pacientes lo tienen tras inicio el tratamiento con la
siguiente distribucion: 132 pacientes en las primeras 48h del inicio del
antibidtico (32%), 157 pacientes durante la primera semana de inicio del
tratamiento (37%) y 48 pacientes pasada la primera semana de tratamiento
antibiotico (11%). En 94 episodios no era conocido el tiempo en que se
produjo el embolismo.
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Figura 5
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La incidencia acumulada (riesgo absoluto) de embolia respecto al
momento de inicio del tratamiento antibiotico aumenta a medida que el
tratamiento se inicia mas tarde, volviendo a bajar pasada una semana del
ingreso, de tal forma que los pacientes que ingresaban ya bajo tratamiento
antibiotico tenia una incidencia de embolia del 25,5%, si se iniciaba en las
primeras 48h la incidencia aumentaba al 28,6%, pero si se iniciaba tras una
semana de ingreso la incidencia llegaba al 33,8%.
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Valido en 806 casos (227 de los episodios de embolia) con 918 perdidos
(53,2%, p=0,31 no significativa).

El riesgo relativo de embolia dependiendo del momento de inicio del
antibiotico resulto de 1,079 con un IC 95% 0,942-1,237 siendo una
p=0,27.

Funcién de riesgo segun tiempo inicio antibioteraia
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Esta curva de supervivencia de Kaplar-Meyer esta referida al tiempo
de supervivencia libre de embolia
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Figura 8
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Analisis multivariante de los factores predictores de embolismos sistémicos
en la poblacién global.

En el analisis multivariante sélo resultaron factores de riesgo
independiente para sufrir un evento embdlico la infeccién por S. aureus y
por hongos asi como haber padecido un accidente cerebrovascular previo.
La edad se mostré como un factor protector.

. Analisis multivariante de factores de riesgos de evento embdlico.

Variable B OR IC 95% p

Edad -0,009 0,991 0,985-0,997 0,005
Etiologia S.aureus | 0,585 1,795 1,87-2,323 <0,001
Enterococcus sp -0,192 0,825 0,590-1,154 0,261
Hongos 1,081 2,948 1,115-7,796 0,029
V.mitral 0,166 1,180 0,952-1,463 0,131
Tamafio>2cm 0,072 1,075 0,740-1,563 0,704
Ictus previo 0,539 1,714 1,151-2,553 0,008

Bondad del ajuste de Hosmer y Lemeshow de 0,41

Se analizé de forma conjunta la edad e infeccion por Enterococcus
sp resultando ambos factores protectores del evento embdlico de forma
estadisticamente significativa (OR 0,99 p=0,01 y OR 0,70 p= 0,03
respectivamente)

Se analizaron también los factores de riesgo del evento embolico
antes y después de iniciar el tratamiento antibidtico, pudimos objetivar que
para los eventos embdlicos que se producen antes del tratamiento
antibiotico la edad no supuso un factor protector, de hecho entre los
pacientes que sufren una embolia antes del tratamiento hay mayor
proporcion de personas por encima de 75 afios respecto al resto de
embolias que como hemos visto en el analisis previo se da en pacientes mas
jovenes.

Las embolias previas al tratamiento también se dan méas en hombres
aunque se objetiva un crecimiento del porcentaje de mujeres (paralelo al
crecimiento de este porcentaje en los mayores de 75 afios).

Lo embolismos fueron mas frecuentes cuando el tamafio de la
vegetacion era mayor de 2cm sOlo antes de iniciar el tratamiento
antibiotico(17,9% p=0,001); una vez iniciado el mismo la frecuencia de
embolismos fue menor en vegetaciones del mismo tamafio(8,3% p=0,94).
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Los 15 pacientes que tenia una vegetacion mayor a 2cm respecto a
los que tenia vegetaciones de menor tamafio se objetivd que eran mas
jévenes (57, 40+ 16.68 arfios vs 64,45+17,63 ), s6lo 1 paciente tenia méas de
75 afos, eran todos EIl nativas y en su mayoria (93,3%) EI sobre vélvula
mitral, s6lo una fue aortica. No se encontraron diferencias de tamafio entre
las diferentes etiologias.

El hecho de que la poblacién que sufre las embolias antes del inicio
del tratamiento antibiotico sea de mayor edad justifica también los
hallazgos de mayor indice de comorbilidad de Charlson, con mayor
porcentaje de diabéticos, hipertensos y dislipémicos asi como encontramos
en los pacientes que sufren una embolia tras el inicio del tratamiento menor
porcentaje de pacientes con Indice de Charlson por encima de 2, de
hipertenso, dislipémicos y menos pacientes con insuficiencia renal cronica.

Los embolismos se observaron con mayor frecuencia cuando estaba
afectada la valvula mitral, antes y después del inicio del tratamiento
antibiotico. El porcentaje de EI protésicas precoces resultd menor en las
embolias tras tratamiento antibidtico (22,6% , p=0,003).

El S. aureus sigue siendo el microorganismo mas frecuente en los
pacientes que sufren eventos embdlicos antes (33,3%, p=0.001) y después
del tratamiento antibidtico (28,2%, p<0,001). Los hongos no produjeron
embolia antes del tratamiento antibidtico, solo se relacionan con las
embolias que se producen una vez instaurado el tratamiento.

Respecto a las complicaciones fueron similares en ambos grupos
salvo para shock séptico que fue mas frecuentes en los pacientes con
embolias tras el inicio del tratamiento.

Respecto al tratamiento quirurgico cabe destacar que los pacientes
que sufren una embolia tras el inicio del tratamiento se operan menos
durante el ingreso
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Analisis univariante de los factores de riesgo de evento embolico
antes y después del inicio de tratamiento antibiético.

Embolias antes | Embolias tras el | No embolia
del tratamiento | inicio del tratamient
n=84 n=337 n=1197

Edad 63,19afos+17,5 |55,8ano0s+17,8 60,63afos+ 15,88
p=0,06 p<0,001

Edad

<75 aflos 60(71,4%) 288(85,5%) 968(80,9%)

>75 afos 24(28,6%) 49(14,4%) 229(19,1%)
p=0,02 p=0,013

Sexo

Varén 44(52,4%) 229(68%) 802(67%)

Mujer 40(47,6%) 108(32%) 395(33%)
p=0,005 p=0,50

Tamafio

<lcm 28(33,3%) 124(36.8%) 398(33.2%)

>1cm 56(66,7%) 213(63.2%) 799(66,8%)
p=0,89 p=0,22

<2cm 69(82,1%) 309(91,7%) 1102(92,1%)

>2cm 15(17,9%) 28(8,3%) 95(7.9%)
p=0,001 p=0,94

I. Charlson <2 31(36,9%) 203(60,2%) 613(51,2%)
53(63,1%) 134(39,8%) 584(48,8%)

>2 p=0,003 p=0,002

V. aortica 39 176 742
46,4% 52,2% 62%

V. mitral 45 161 455
53,6% 47,8% 38%
p=0,01 p=0,003

V.nativa 62(73,8%) 261(77,4%) 841(70,3%)

V.protésica 22(26,2%) 76(22,6%) 356(29,7%)
p=0,81 p=0,003

Precoz 11(13.1%) 29(8,6%) 161(13,5%)
p=0,77 p=0,02

Tardia 11(13.1%) 47(13,9%) 196(16,4%)
p=0,53 p=0,38

Anticoagulados | 26(32,1%) 68(22,8%) 306(29%)
p=0,35 p=0,003

Antiagregado 10(12,2%) 25(26%) 170(29,3%)

p=0,12

p=0,75

84




Embolias antes | Embolias No embolia
del tratamiento | inicio del tratamient
n=84 n=337 n=1197

Adquisicion 18(21,4%) 75(22,3%) 338(28,3%)

nosocomial p=0,54 p=0,002

FA previa 12(14,3%) 24(7,1%) 131(11%)
p=0,22 p=0,30

Episodio El | 6(7,1%) 14(4,2%) 96(8%)

previa p=0,89 p=0,03

EPOC 11(13,1%) 40(11.9%) 139(11,6%)
p=0,64 p=0,81

DM tipo 2 27(32,1%) 65(19,3%) 265
p=0,02 p=0,17 22.1%

HTA 39(46,4%) 72(21.4%) 361(30,2%)
p=0,001 p<0,001

Dislipemia 22(26,2%) 29(8,6%) 173(14,5%)
p=0,001 p<0,001

Ictus previo 7(8,3%) 29(8.6%) 72(6%)
p=0,58 p=0,15

Neoplasia 9(10,7%) 30(8,9%) 123(10,3%)
p=0,74 p=0,57

Patologia colon | 6(9,5%) 13(13,3%) 67(13,5%)
p=0,38 p=0,94

IRC 17(20,2%) 31(9,2%) 173(14,5%)
p=0,19 p=0,01

Hemodialisis 3(3,6%) 11(3,3%) 53(4,5%)
p=0,91 p=0,38

Enf hepatica 4(4,8%) 39(11,6%) 106(8,9%)
p=0,16 p=0,06

Fracaso renal A | 34(40,5%) 98(29,2%) 387(32,4%)
p=0,09 p=0,17

Nueva FA 7(14,3%) 13(10.1%) 63(10%)
P<0,001 p=0,83

Shock séptico 8(9,5%) 56(16,6%) 153(12,8%)
P=0,28 p=0,05

Lesion 29(34,5%) 101(30,1%) 419(35,3%)

perivalvular p=0,83 p=0,13

Insuficiencia 44(52,4%) 145(43%) 564(47,3%)

cardiaca p=0,24 p=0,19

A0 severa 12(14,3%) 45(13,4%) 319(27%)
p=0,04 p<0,001
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Embolias antes | Embolias tras el | No embolia
del tratamiento | inicio del tratamient
n=84 n=337 n=1197

IM severa 24(28,6%) 68(20,2%) 223(18,9%)
p=0,01 p=0,68

Anomalias 4(11.1%) 2(4,2%) 23(9,2%)

conduccion p=0,53 p=0,25

Muerte 27(32,1%) 111(33%) 330(27,6%)

hospitalaria p=0,51 p=0,06

Cirugia 27(32,1%) 97(28,8%) 490(41,2%)

en el ingreso p=0,13 p<0,001

Microorganismo

S. viridans 14(16,7%) 60(17,8%) 234(19,5%)
p=0,57 p=0,53

S.aureus 28(33,3%) 95(28,2%) 197(16,5%)
p=0,001 p<0,001

SCN 12(14,3%) 48(14,2%) 207(17,3%)
p=0,57 p=0,20

Enterococcus 9(10,7%) 37(11%) 179(15%)
p=0,42 p=0,11

S.agalactiae 2(2,4%) 11(3,3%) 21(1,8%)
p=0,79 p=0,06

S.bovis 2(2,4%) 11(3,3%) 42(3,5%)
p=0,50 p=0,60

Hongos 0 8(2,4%) 8(0,7%)
p=0,34 p=0,004

HACEK 1(1,2%) 4(1.2%) 16(1,3%)
p=0,90 p=0,78

Se analizaron también los diferentes factores predictores de eventos
embolicos segln el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
antibiotico, 48 horas, una semana o0 mas alla de una semana. Este anélisis
aporta respecto al anterior, que las embolias que se producen pasada una
semana de tratamiento, aunque el nimero de embolias en este grupo es
pequefio (n=48), de nuevo ocurren en pacientes de mayor edad, con mayor
Indice de comorbilidad de Charlson (el porcentaje que esta por encima de 2
llega al 68,8% respecto a 34 y 35% de los ocurridos en 48h y 7 dias).
Destacando ademas que el porcentaje de pacientes que habian tenido un

ictus previo llegd al 20% respecto al 6-8% en los otros grupos.
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S.aureus fue el microorganismos mas frecuente en todas las etapas
salvo en las embolias producidas después de una semana de tratamiento
donde los microorganismos mas frecuentes fueron estafilococos coagulasa
negativos y Enterococcus sp seguido de S. aureus. Los hongos que ya
habiamos observado que producian embolias generalmente bajo
tratamiento antibidtico podemos objetivar que de forma significativa estan
presentes en las primeras 48h.

No hubo diferencias significativas respecto a las complicaciones.
Destaca un porcentaje menor de pacientes operados en las embolias
producidas tras la primera semana y una mortalidad superior, que alcanza
el 39,4% en los pacientes que sufren una embolia en las primeras 48h de
inicio del tratamiento.

Analisis univariante de factores predictores por etapas.

Embolias Embolias Embolias en | Embolias
antes inicio|en las 12| la1%emana |tras 12
del tratamit. | 48h semana
n=84 n=132 n=157 n=48
Edad 63,19afiosp | 54,52afios | 55,25af0s 61,71afios
p=0,06 p<0,001 p<0,001 p=0,43
Edad
<75 anos 60(71,4%) 112(84,8%) | 138(87,9%) | 38(79,2%)
>75 afos 24(28,6%) 20(15,2%) | 19(12,1%) 10(20.8%)
p=0,02 p=0,20 p=0,01 p=0,79
Sexo
3 44(52,4%) 88(66,7%) | 112(71,3%) | 29(60,4%)
Q 40(47,6%) 44(33,3%) | 45(28,7%) 19(39,6%)
p=0,005 p=0,94 p=0,17 P=0,37
Tamafo
<lcm 28(33,3%) 51(38,6%) | 58(36,9%) 15(31,3%)
>1cm 56(66,7%) 81(61,4%) |99(63,1% 33(68,8%)
p=0,89 p=0,24 p=0,41 p=0,68
<2cm 69(82,1%) 118(89,4%) | 150(95,5%) | 41(85,4%)
>2cm 15(17,9%) 14(10,6%) | 7(4,5%) 7(14,6%)
p=0,001 p=0,33 p=0,06 p=0,11
|. Charlson <2 | 31(36,9%) 86(65,2%) | 102(65%) 15(31,3%)
>2 | 53(63,1%) 46(34,8%) | 55(35%) 33(68,8%)
p=0,003 p=0,003 p=0,002 p=0,002
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Embolias Embolias Embolias en | Embolias
antes inicio|en las 1%|lal%emana |tras 12
del tratamit. | 48h semana
n=84 n=132 n=157 n=48
V. adrtica 39(46,4%) 67(50,8%) | 85(54,1%) 24(50%)
V. mitral 45(53,6%) 65(49,2%) | 72(45,9%) 24(50%)
p=0,01 p=0,03 p=0,16 p=0,18
V. nativa 62(73,8%) 103(78%) | 121(77,1%) | 37(77,1%)
V. protésica. | 22(26,2%) 29(22%) 36(22,9%) 11(22,9%)
p=0,81 p=0,15 p=0,19 p=0,48
Precoz 11(13.1%) 15(11,4%) | 8(5,1%) 6(12,5%)
p=0,77 p=0,79 p=0,005 p=0,93
Tardia 11(13.1%) 14(10,6%) | 28(17,1%) 5(10,4%)
p=0,53 p=0,10 p=0,39 p=0,32
Adquisicion | 18(21,3%) 28(21,2%) | 32(20,4%) 15(31,9%)
nosocomial p=0,54 p=0,04 p=0,03 P=0,62
FA previa 12(14,3%) 9(6,8%) 10(6,4%) 5(10,4%)
p=0,22 p=0,16 p=0,08 p=0,98
Episodio  El | 6(7,1%) 8(6,1%) 6(3,8%) 0
previa p=0,89 p=0,73 p=0,12 p=0,05
EPOC 11(13,1%) 17(12,9%) | 18(11,5%) 5(10,4%)
p=0,64 p=0,60 p=0,98 p=0,80
DM tipo 2 27(32,1%) 24(18,2%) | 27(17,2%) 14(29,2%)
p=0,02 p=0,26 p=0,12 p=0,22
HTA 39(46,4%) 31(23,5%) | 27(17,2%) 14(29,2%)
p=0,001 p=0,11 p<0,001 p=0,95
Dislipemia 22(26,2%) 11(8,3%) 10(6,4%) 8(16,7%)
p=0,001 p=0,04 p=0,003 p=0,62
Ictus previo 7(8,3%) 9(6,8%) 10(6,4%) 10(20,8%)
p=0,58 p=0.98 p=0,80 p<0,001
Neoplasia 9(10,7%) 8(6,1%) 16(10,2%) 6(12,5%)
p=0,74 p=0,14 p=0,83 p=0,50
Patologia 6(9,5%) 2(4,9%) 7(20%) 4(18,2%)
colon p=0,38 p=0,11 p=0,209 p=0,46
IRC 17(20,2%9 | 13(9,8%) 11(7%) 7(14,6%)
p=0,19 p=0,35 p=0,03 p=0,94
Hemodialisis | 3(3,6%) 3(2,3%) 5(3,2%) 3(6,3%)
p=0,91 p=0,50 p=0,74 p<0,001
Enf hepatica | 4(4,8%9 16(12,1%) | 17(10,8%) 16(12,5%)
p=0,16 p=0,19 p=0,40 p=0,39
FRA 34(40,5%) 39(29,5%) | 42(26,8%) 17(36,2%)
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Embolias Embolias Embolias en | Embolias
antes inicio|en las 12| lal%emana |tras 12
del tratamit. | 48h semana
n=84 n=132 n=157 n=48
p=0,09 p=0.48 p=0,12 p=0.56
Nueva FA 7(14,3%) 4(12,5%) 6(8,7%) 3(10,7%)
P<0,001 p=0,93 p=0,90 p=0,98
Shock séptico | 8(9,5%) 28(21,2%) | 25(15,9%9 | 3(6,3%)
p=0,28 p=0,006 p=0,33 p=0,13
Lesion
perivalvular | 29(34,5%) | 46(34,8%) | 44(28%) 11(23,4%)
p=0,83 p=0,73 p=0,12 p=0,13
Insuficiencia | 44(52,4%) 59(44,7%) | 69(43,9%) 17(35,4%<9
cardiaca p=0,24 p=0,72 p=0,56 p=0,13
A0 severa 12(14,3%) 16(12,3%) | 23(14,8%) 6(12,5%)
p=0,12 p=0,008 p=0,01 p=0,08
IMi severa 24(28,6%) 33(25,2%) | 27(17,3%) 8(16,7%)
p=0,01 p=0,33 p=0,89 p=0,07
Anomalias 4(11,1%) 1(4%) 0 1(9,1%)
conduccion p=0,53 p=0,41 p=0,28 p=0,91
Tratamiento | 27(32,1%) | 43(32,6%) | 40(25,5%) 14(29,9%)
Quirurgico en | p=0,13 p=0,33 p=0,001 p=0,36
el ingreso
Muerte 27(32,1%) 52(39,4%) | 55(35%) 14(29,2%)
hospitalaria p=0,51 p=0,05 p=0,39 p=0,66
Microorgan
S. viridans 14(16,7%) 27(20,5%) | 28(17,8%) 5(10,4%)
p=0,57 p=0,65 p=0,70 p=0,12
S.aureus 28(33,3%) 36(27,3%) | 53(33,8%) 6(12,5%)
p=0,001 p=0,02 p<0,001 p=0,21
SCN 12(14,3%) 15(11,4%) | 23(14,6%) 10(20,8%)
p=0,57 p=0,09 p=0,50 p=0,41
Enterococcus | 9(10,7%) 9(6,8%) 18(11,5%) 10(20,8%)
p=0,42 p=0,01 p=0,41 p=0,13
S.agalactiae | 2(2,4%) 4(3%) 5(3,2%) 2(4,2%)
p=0,79 p=0,37 p=0,25 p=0,27
S.bovis 2(2,4%) 4(3%) 4(2,5%) 3(6,3%)
p=0,50 p=0,65 p=0,40 p=0,35
Hongos 0 4(3%) 3(1,9%) 1(2,1%)
p=0,34 p=0,01 p=0,22 p=0,44
HACEK 1(1,2%) 2(1,5%) 1(0,6%) 1(2,1%)
p=0,90 p=0,85 p=0,41 p=0,65
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Analisis multivariante de los factores predictores de embolismos sistémicos
subdividiendo la poblacion segin el momento de la embolia respecto al
inicio del tratamiento antibioético.

Se uséd el mismo modelo predictivo que el aplicado a la poblacion
global.

Embolias antes del tratamiento antibiotico.

Resultaron factores de riesgo independientes en esta etapa, la
infeccidn por S. aureus, el tamario de la vegetacion mayor a 2cm, y la edad.

Analisis multivariante de factores de riesgo de embolia antes del
inicio del tratamiento antibidtico.

Variable B OR IC 95% p

Edad 0,016 1,016 1,001-1,031 0,034
Etiologia S.aureus | 0,662 1,939 1,182-3,179 0,009
Enterococcus sp -0,147 0,863 0,414-1,799 0,694
Hongos -18,35 0 0-0 0,998
Vélvula mitral 0,38 1,471 0,915-2,366 0,111
Tamario>2cm 0,906 2,475 1,355-4,519 0,003
Ictus previo 0,108 1,114 0,491-2,525 0,796

Embolias tras el inicio del tratamiento antibiético.

Resultaron factores de riesgo en esta etapa la infeccion por S.aureus
y por hongos y el haber tenido un ictus previo, en cambio la edad resultd
ser un factor protector.,

Analisis multivariante de factores de riesgo de embolia tras el
inicio del tratamiento antibiotico.

Variable B OR IC 95% p

Edad -0,018 0,980 0,975-0,989 <0,001
Etiologia S.aureus | 0,624 1,867 1,398-2,495 <0,001
Enterococcus sp 0,003 1,003 0,679-1,481 0,98
Hongos 1,541 4,670 1,741-12,529 0,002
Vélvula mitral 0,175 1,192 0,928-1,529 0,16
Tamafno>2cm -0,207 0,813 0,518-1,276 0,36
Ictus previo 0,548 1,729 1,100-2,717 0,01
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Embolias en las primeras 48h.

Unicamente resulté factor de riesgo en esta etapa la infeccion por
hongos y factor protector la edad.

Analisis multivariante de factores de riesgo de embolia en las
primeras 48h de inicio del tratamiento.

Variable B OR IC 95% p

Edad -0,018 0,982 0,972-0,992 <0,001
Etiologia S.aureus | 0,384 1,468 0,966-2,323 0,072
Enterococcus sp 0,552 0,576 0,284-1,170 0,127
Hongos 1,338 3,811 1,182-12,287 0,025
Vélvula mitral 0,201 1,222 0,843-1,771 0,289
Tamafio>2cm 0,084 1,088 0,595-1,991 0,785
Ictus previo 0,240 1,272 0,619-2,615 0,513

Embolias en la primera semana de tratamiento

Los factores de riesgo en el analisis multivariante sélo fueron la
etiologia por S. aureus y factor protector la edad.

Analisis multivariante de factores de riesgo de embolia en
la primera semana del inicio del tratamiento.

Variable B OR IC 95% p

Edad -0,018 0,982 0,973-0,992 <0,001
Etiologia S.aureus | 0,888 2,426 1,666-3,542 <0,001
Enterococcus sp 0,170 1,186 0,693-2,030 0,535
Hongos 1,237 3,447 0,935-12,711 0,063
Vélvula mitral 0,062 1,064 0,756-1,497 0,722
Tamafio>2cm -0,930 0,395 0,178-0,876 0,22
Ictus previo 0,135 1,144 0,576-2,273 0,700
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Embolias tras una semana de tratamiento antibiotico.

Unicamente fue un factor de riesgo en esta etapa el haber sufrido un
ictus previo.

Analisis multivariante de factores de riesgo de embolia tras una
semana de tratamiento.

Variable B OR IC 95% p

Edad 0,001 1,001 0,983-1,020 0,917
Etiologia S.aureus |-0,488 0,614 0,251-1,501 0,284
Enterococcus sp 0,447 1,563 0,744-3,285 0,239
Hongos 0,732 2,079 0,255-16,977 0,495
Vélvula mitral 0,311 1,365 0,747-2,496 0,312
Tamafio>2cm 0,653 1,921 0,819-4,509 0,134
Ictus previo 1,329 3,776 1,779-8,014 0,001

5.5 Validacion del sistema predictivo francés de riesgo embdélico en
nuestra poblacién.

Se calculé el riesgo embolico de nuestra poblacidn recogida entre los
afios 2013-2015 por el sistema francés.

Se analizaron 373 casos de El, las caracteristicas generales de esta
poblacion respecto a la global, se exponen en la Tabla 21, destacando que
se trata de una poblacion con mayor mediana de edad, 69 afios respecto a
los 63 afios de la poblacion global con un mayor porcentaje de mayores de
75 afos, 30,8% respecto a 19,3%. Los porcentajes de hombres y mujeres
son similares. Respecto a las comorbilidades también existen una mayor
numero de paciente con Indice de Charlson mayor de 2, el 71,3% respecto
al de la poblacion general.

El mayor porcentaje de valvulopatia previa fue degenerativa. El 63%
fueron EIl aorticas y el 37% fueron mitrales.

El microorganismo implicado en la endocarditis fue con mayor
porcentaje los estafilococos coagulasa negativos, seguidos del S.aureus y
del Enterococcus sp.

La mortalidad de esta poblacién fue de un 24,9% (92 pacientes)
porcentaje menor a la mortalidad global que estaba en el 28,9%.
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Se produjeron 111 embolismos (29,8%) con la siguiente distribucion
respecto a la localizacion: ictus embdlicos no hemorragicos 71(19%), ictus
embolico hemorragico 13(3,5%), embolismo renal 6(1,6%), embolias en
grandes vasos 11(2,9%), embolias esplénicas 22(5,9%), embolias
pulmonares 3(0,8%) y otros 22 (5,9%).

De total de embolias se registré que 48 (12,9%) se produjeron antes
del tratamiento antibiotico y 34 después del inicio del mismo (9,1%).

. Caracteristicas de la poblacion incluida para validar las escalas

de riesgo.

n=373
Varon 237(63,5%)
Mujer 136(36,5%)
Edad. Mediana (RIQ) 69 afnos (19)
<75 afios 258(69,2%)
>75anos 115(30,8%)
DM tipo 2 110(29,5%)
HTA 203(54,4%)
Dislipemia 125(33,5%)
Ictus previo 47(12,6%)
Insuficiencia renal crénica 84(22,5%)
Aclaramiento Creatinina 72,12+34,74
(Cockroft-Gault)
Hemodialisis 22(5,9%9
Enfermedad hepatica 25(6,7%)
Enfermedad base debilitante 257(68,9%)
Indice de Charlson 3,3+2,5
<2 107(28,7%)
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n=373

>2 266(71,3%)
Neoplasia 36(9,7%)
Metéastasis 3(0,8%)
Trasplantado 2(0,5%)
Patologia de colon 38(10,2%)
Fibrilaciéon Auricular 89(23,9%)
IAM previo 31(8,3%)
Cardiopatia previa 163(43,7%)
Enfermedad valvular previa:
Reumatica 34(9,1%9
Degenerativa 98(26,3%)
Mixoide/prolapso mitral 23(6,9%)
Congénita 27(7,2%)
V.Aortica 235(63%)
V.Mitral 138(37%)
V. Nativas 237(63,5%)
V. Protésica precoz. 70(18,8%)
V. Protética tardia 66(18%)
Miocardiopatia 45(12,1%)
Valor de Funcion ventricular 60,7949,7%
Clase funcional de la NYHA:

| | 98(26,3%)

11| 79(21.2%)

1l | 15(4%)

IV | 3(0,8%)
Episodio de El previa 26(7%)
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n=373

Manipulacion previa 163(43,7%)
Microorganismos
Streptococcus sp

S.viridans 63(16.9%)

S.bovis 17(4,6%)

S.agalactiae 6(1,6%)
Otro streptococcus: 11(2,9%)
Staphylococus sp
....S5. aureus 75(20,1%)
ceeeeeeeen e SARM 42
Enterococcus sp 62(16,6%)
S.coagulasa negativos 82(22%)
Bacilos gram negativos. 6(1,6%)
Grupo HACEK: 7(1,9%)
Coxiella burnetii 4(1,1%)
Hongos: 3(0,8%)
Otross 9(2,4%)
No filiado 27(7,2%)

Incluye: S. grupo D no enterococo (3) S. microaerdfilo (3) S sp(3)

Para la validacion de la escala de riesgo francesa en nuestra
poblacion, en primer lugar se comprobd si las variables propuestas por
estos autores eran predictoras de embolismos en nuestra poblacion,
resultando que ninguna de estas variables se asocié con mayor frecuencia
de embolismos.

Tampoco resultaron predictores otras variables como la afectacién de
la valvula mitral, endocarditis por Enterococcus sp no por hongos que si lo
fueron en la poblacion global.
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Analisis univariante de factores de riesgo de embolia.

EMBOLIA NO EMBOLIA |p
n=111 n=262

Edad. 65,23 afosx 65,71afiost 0,77
MediatDS 16,77 13,63
Edad 0,15
<75 afios 71(64%) 187(71,4%)
>75 afos 40(36%) 75(28,6%)
DM tipo 2 33(29,7%) 77(29,4%) 0,94
FA 20(18%) 69(26,4%) 0,08
Tamario
Vegetacion
<lcm 38(34,2%) 94(35,9%) 0,76
>1cm 73(65,8%) 168(64,1%)
Tamario 0,83
<2cm 102(91,9%) 239(91,2%)
>2cm 9(8,1%) 23(8,8%)
Microorganismo
S. aureus 25(22,5%) 50(19,1%) 0,44
S.viridans 19(17,1%) 44(16,8%) 0.93
SCN 26(23,4%) 56(21,4%) 0,66
Enterococcus sp | 13(11,7%) 49(18,7%) 0,09
S.agalactiae 3(2,7%) 3(1,1%) 0,27
S.bovis 7(6,3%) 10(3,8%) 0,29
Hongos 1(0,9%) 2(0,8%9 0,89
HACEK 3(2,7%) 4(1,5%) 0,44
V. Adrtica 65(58,6%) 170(64,9%) 0,24
V mitral 46(41,4%) 92(35,1%)
V. nativa 77(69,4%) 160(61,1%) 0,12
V.protésica 34(30,6%) 102(38,9%)
Indice
Charlson<2 40(36%) 67(25,6%) 0,04

>2 71(64%) 195(74,4%)
Ictus previo 16(14,4%) 31(11,8%) 0,49

Se aplicd el modelo de regresion multivariante propuesto por este
grupo, para las mismas variables antes del inicio del tratamiento antibidtico
y después del inicio del tratamiento antibidtico considerando ademas la

96



variable que proponen de haber tenido una embolia antes del tratamiento
como predictor para nueva embolia tras el mismo.

Analisis multivariante propuesto de prediccién de riesgo
embolico en la poblacién estudiada

Variable B OR IC 95% p

Edad 0,008 1,001 0,986-1,018 0,85
DM tipo 2 0,254 1,034 0,628-1,701 0,89
FA 0,294 0,602 0,338-1,072 0,08
Tamafo>1cm 0,240 1,112 0,695-1,779 0,65
Etiologia S.aureus | 0,278 1,217 0,706-2,098 0,47

Analisis multivariante de los eventos embdlicos antes del inicio
del tratamiento antibiotico

Variable B OR IC 95% p

Edad -0,005 0,995 0,972-1,019 0,67
DM tipo 2 -0,467 0,627 0,260-1,513 0,29
FA -0,346 0,476 0,273-1,832 0,70
Tamafio>1cm 0,051 1,053 0,499-2,221 0,89
Etiologia S.aureus | 0,544 1,723 0,782-3,797 0,17

Analisis multivariante de los eventos embalicos tras el inicio del
tratamiento antibiotico.

Variable B OR IC 95% p

Edad -0,012 0,988 0,967-1,009 0,26
DM tipo 2 0,518 1,678 0,871-3,233 0,12
FA -0,419 0,658 0,287-1,508 0,32
Tamafio>1cm 0,213 1,238 0,642-2,384 0,52
Etiologia S.aureus | 0,046 1,047 0,493-2,225 0,90

Analizamos también los factores de riesgo para evento embdlico tras
el inicio del tratamiento antibidtico considerando también la variable
introducida por el grupo francés de haber sufrido una embolia antes del
mismo, sin embargo este hecho no ocurrié en ningun caso de nuestra
poblacion.
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Analisis multivariante incluyendo embolia previa.

Variable B OR IC 95% p

Edad -0,014 0,985 0,964-1,008 9,98
DM tipo 2 0,483 1,622 0,836-3,146 0,15
FA -0,446 0,640 0,279-1,471 0,29
Tamafo>1cm 0,233 1,262 0,652-2,444 0,49
Etiologia S.aureus | 0,117 1,124 0,524-2,409 0,76
Embolia previa -19,45 0 0 0,99

Calculamos en nuestra poblacion el score de riesgo segun el sistema
francés clasificando como alto riesgo embolicos a los pacientes con un
score >7%.

Fueron clasificados por este sistema como alto riesgo 81 pacientes,
un 21,7% de la poblacion, .de los cuales 24 (29,6%) tuvieron embolismos,
57 (70,4%) no tuvieron embolia. De los pacientes que habian sufrido un
embolismo, 111 (29,7%) en nuestra poblacion, 87 (78,4%) fueron
clasificados como bajo riesgo y solo 24 (21,6%) fueron clasificados
realmente como alto riesgo.

El rendimiento del sistema para la prediccion de embolismo se
evallo con regresion de Cox.

Las estimaciones generadas por el sistema francés no mostraron
asociacion significativa con el riesgo embdlico (HR de 1,192 IC 95%
0,676-2,103, p=0,54) en nuestra poblacién.
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Funcion de riesgo para patrones 1 -2
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Considerando sélo los eventos embolicos antes del tratamiento
antibiotico, que fueron 34, se clasificaron como alto riesgo 10 (29,4%) y
como bajo 24 (70,6%). Los pacientes con embolias tras inicio de
tratamiento antibidtico fueron 48, se clasificaron como alto riesgo 8
(16,7%) y como bajo riesgo 40 (83,3%)

Tener el score francés de alto riesgo predijo el evento embolico antes
de iniciar el tratamiento antibiético mejor con un HR de 2,052 e IC 95%
0,947-4.445) quedando cercano a la significacion estadistica p=0,06.

En el caso del riesgo de embolia tras iniciar el tratamiento no fue
bien estimado por este score en nuestra poblacion (HR 0,696 1C95% 0,289-
1,677, p=0,41)

Validacion de la escala de riesgo italiana en nuestra poblacion.

Segun la escala italiana fueron clasicados como de alto riesgo 37
pacientes (10%) del total de la poblacion y de bajo riesgo el resto.

Analizando los pacientes que sufren una embolia que fueron
111(29,7%), fueron clasificados de alto riesgo 15 de ellos (13,5%) y de
bajo riesgo 96 (86,5%). De los pacientes clasificados como alto riesgo por
esta escala sufrieron una embolia 15(40,5%).
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Las estimaciones generadas por el sistema italiano no mostraron
asociacion significativa con el riesgo embdlico (HR de 0,859 IC 95%
0,447-1,649, p=0,64) en nuestra poblacion.

Funcioén de riesgo
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tiempo_embolia_global

Considerando sélo los eventos embolicos antes del tratamiento
antibiotico se clasificaron como alto riesgo 5 (14,7%) y como bajo 29
(85,3%). Los pacientes con embolias tras inicio de tratamiento se
clasificaron como alto riesgo 7(14,6%) y como bajo riesgo 41(85,4%).

Tener el score italiano de alto riesgo en nuestra poblacion no predijo
el evento embdlico antes ni despues de iniciar el tratamiento antibiotico
(HR 0,756 IC 95% 0,286-1,995, p=0,572 y HR 0,962 1C 95% 0,400-2,316,
p=0,93 respectivamente)
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Elaboracion de curva ROC

La capacidad de discriminacion de la escala francesa se analizo
mediante el calculo del valor del area bajo la curva ROC que resulté ser de
0,52 lo que indica que esta escala no distingue mejor que el azar a los
pacientes que sufrirdn una embolia durante el ingreso de los que no.

Figura 1l
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1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
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La capacidad de discriminacion de la escala italiana resulté ser de
0,526.

Figura 12.
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5.6 Otras complicaciones:

Aparicion de bloqueo AV:

SE produjo en 75 pacientes (4,4%), los bloqueos AV se dieron en su
mayor parte en pacientes con lesiones perivalvulares y que habian sido
sometido a intervencion quirdrgica (60% de los blogueos tenia una lesion
perivalvular y 60.8% se habian intervenido, p<0,001)
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5.7 Tratamiento quirurgico.

La cirugia se llevo a cabo durante el ingreso en 652 pacientes
(38,3%) y en 97 casos fue diferida tras el alta (5,7%). Los pacientes
intervenidos durante el ingreso de forma precoz fueron 200 (un 11,7% del
total y un 30,6 % de los pacientes que fueron intervenidos en el ingreso).
Fueron intervenidos de forma emergente 24 pacientes (1,4%).

A lo largo de los afios se objetiva un incremento progresivo del tratamiento
quirurgico que se realiza durante el ingreso descendiendo las que se hacen
de forma diferida con existencia ademas un aumento significativo a lo largo
de estas tres décadas de nuestro estudio del porcentaje de cirugia que se

realizan de forma precoz, ( p<0,001).
1984-1994 1995-2004 2005-2015
%cirugia ingreso %cirugia diferida %cirugia precoz

Las indicaciones de cirugia fueron en primer lugar la insuficiencia
cardiaca en 603 pacientes (35,2%), insuficiencia valvular severa 359
(21%), complicaciones perivalvulares 138 (8,1%), endocarditis protésica
precoz 134 (7,8%), endocarditis protesica tardiall9 (7%), persistencia del
cuadro séptico 125 (7,3%), por germen agresivo 167 (9,8%), embolismos
74 (4,3%) y por recidiva en 9 pacientes (0,5%)
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El riesgo quirdrgico fue valorado por el Euroscore Il con una
mediatDS de los pacientes que se intervinieron de 8,25+9,9 considerado
riesgo moderado.

Hubo un total de 148 pacientes (8,7%) en los que se propuso cirugia
y finalmente no se realizo.

Los motivos por lo que los pacientes no se intervinieron que en
ocasiones fue mas de uno fueron principalmente por alto riesgo quirdrgico
en 133 pacientes (7,8%), 86 pacientes (5%) por sus comorbilidades, 53
pacientes no fueron intervenidos por complicaciones neurologicas (3,1%),
12 de ellos por hemorragias intracraneales, inestabilidad hemodinamica en
52 (3%), complejidad técnica 33(1,9%), rechazado por el paciente o su
familia en 28 casos ( 1,6%) y rechazado por el cirujano en 81 casos (
4,7%). 19 pacientes (1,1%) fallecieron antes de someterse a la cirugia.

Tratamiento quirdrgico en pacientes con embolismos

De los pacientes que sufrieron un evento embolico (512 casos) 322
no se sometieron a cirugia (62,6%) y se intervinieron 192, de los cuales 162
fueron operados durante el ingreso (31,5%) y a su vez 42 (8,2%) de estos
pacientes lo fueron de forma precoz y 30 (5,8%) de forma diferida.

El motivo de la cirugia generalmente fue multiple, se operaron por
embolismo 74 casos (38,5%), por insuficiencia cardiaca 175 casos
(91,1%), por regurgitacion severa en 93(48,4%), por extension perivalvular
36 pacientes (18,7%), por persistencia cuadro séptico en 39 pacientes
(20,3%), por germen agresivo en 65 casos (33,8%).

De los pacientes operados por el evento embolico que fueron 74, a su
vez tenian otra indicacion para la cirugia: 28 casos (37,8%) insuficiencia
cardiaca, 9 (12,1%) por afectacion protésica precoz, 8 (10,8%) por
afectacion protésica tardia, 35 (47,2%) por regurgitacion severa, 16
(21,6%) por afectacion perivalvular, 17 (22,9%) por persitencia del cuadro
séptico, 24 (32,4%) por presencia de un germen agresivo, 1 (1,3%) por
recidiva.

Las caracteristicas de los pacientes que sufrieron un evento embolico
y se sometieron a cirugia cardiaca se exponen en la

104



Los pacientes que se operaron tenian una media de edad menor, 54
afios frente a 60 afios de los que no se operan y con un porcentaje menor de
pacientes con Indice de Charlson por encima de 2, 34,9% vs 49,7%. No
hubo diferencias respecto al sexo. Entre los intervenidos hubo un mayor
porcentaje de vegetaciones mayores a 2 cm.

Se intervinieron mas las El adrticas y las protésicas precoces, las El
producidas por S.viridans y menos las producidas por S.aureus.

Los pacientes intervenidos tenian ademés de la embolia mayor
porcentaje del resto de complicaciones.

El Euroscore Il fue mayor en los no intervenidos aunque no llegé a la
significacion estadistica.

La mortalidad fue significativamente mayor en los que no fueron
operados (36,8% vs 24.1%).

Caracteristicas de los pacientes que sufrieron embolismo en
relacion con el tratamiento quirdrgico.

Cirugia No Cirugia P
n=192 n=323
Edad. MediaxzDS 54,43+£16,55afi0s | 60,22+18,74 afnos | <0,01
<75 afios 177(92,2%) 236(73,3%) <0,01
>75 afos 15(7,8%) 86(26,7%)
Varén 134(69,8%) 200(62,1%) 0,07
Mujer 58(30,2%) 122(37,9%)
Euroscore |l 7,18+8,98% 9,46+12,36% 0,22
Tamafio Vegetacion
<lcm 71(37%) 113(35,1%) 0.66
>1cm 121(63%) 209(64.9%)
<2cm 167(87%) 298(92,5%) 0,03
>2cm 25(13%) 24(7.5%)
Microorganismo
S. aureus 37(19.3%) 101(31.4%) <0,01
S.viridans 44(22.9%) 47(14.6%) 0,01
SCN 30(15,6%) 46(14.3%) 0.67
Enterococcus sp 20(10,4%) 34(10.6%) 0.95
S.agalactiae 7(3.6%) 6(1.9%) 0.21
S.bovis 5(2.6%) 16(5%) 0.19
Hongos 5(2.6%) 4(1.2%) 0.25
HACEK 3(1.6%) 4(1.2%) 0.76
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Cirugia No Cirugia P
n=192 n=323
V. Adrtica 116(60,4%) 157(48.8%) 0,01
V mitral 76(39,6%) 165(51.2%)
V. nativa 146(76%) 253(78.6%) 0.50
V.protésica 46(24%) 69(21.4%)
Precoz 23(12%) 23(7.1%) 0,06
Tardia 23(12%) 46(21.4%)
Indice Charlson<2 | 125(65.1%) 162(50.3%) <0,01
>2 | 67(34.9%) 160(49.7%)
DM tipo 2 35(18.2%) 76(23.9%) 0.15
Ictus previo 11(5.7%) 20(6.9%) 0.20
IRC 20(10.4%) 42(13%) 0.37
Enf hepatica 16(8.3%) 32(9.9%) 0.54
Lesion perivalvular | 96(50.3%) 55(17.1%) <0.01
IC 111(57.8%) 112(34.9%) <0.01
Ao severa 58(30.2%) 23(7.1%) <0.01
IMi severa 63(32.8%) 46(14.3%) <0.01
Afectacion SNC 112(58.3%) 214(66.5%) 0.06
Shock Seéptico 24(12.5%) 53(16.5%) 0.22
Fracaso renal agudo | 66(34.4%) 99(30.8%) 0.40
Mortalidad 46(24.1%) 118(36.8%) <0.01
hospitalaria

Los pacientes que fueron sometidos a cirugia en nuestra poblacion
global presentaron un porcentaje menor de embolias, 24,8% respecto a
pacientes no operados, 33,7% para p<0,001; si la cirugia fue realizada
precozmente se redujo el porcentaje de embolias al 21% para una p= 0,003.
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5.8 Prondstico.

La mortalidad hospitalaria de nuestra poblacion fue de 29% (494
pacientes).

Si analizamos la mortalidad a lo largo del tiempo observamos un
incremento en los afios entre 1995-2004 respecto a los primeros afios con
caida de nuevo en la Gltima década (p=0,018).

MORTALIDAD HOSPITALARIA
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En la .se analizan la relacién de los distintos factores con la
mortalidad.

En el estudio de las caracteristicas clinicas y de comorbilidades
relacionadas con la mortalidad pudimos objetivar que la media de la edad
de los pacientes fallecidos era mayor (64 afios frente a 57 afios como media
de edad los pacientes que sobreviven), se objetivd una mayor tasa de
mortalidad en mujeres (32% frente a la mortalidad en hombres que fue del
27%). Los pacientes que fallecieron tenia una mayor indice de Charlson,
fallecieron mas los pacientes con enfermedad pulmonar cronica, con
diabetes mellitus e hipertensos, los que habia tenido un ictus previo asi
como aquellos que habian tenido cardiopatia previa o fibrilacion auricular.
La tasa de mortalidad fue especialmente alta en pacientes con insuficiencia
renal crénica, 36,8% llegando a 46,4% cuando estaban en hemodialisis, asi
como pacientes con enfermedad hepatica cuya mortalidad alcanzd un
42,9%.
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La mortalidad fue mayor en pacientes con valvulopatia degenerativa
(36,6%) siendo significativamente menor en pacientes con valvulopatia
mixoide (18,6%) y pacientes con cardiopatia congénita (15,7%). Los
pacientes anticoagulados y antiagregados también morian mas.

La mortalidad fue mayor en pacientes con endocarditis sobre valvula
protésica (35,4% respecto a nativas que murieron el 26,7%) con una
mortalidad especialmente elevada en endocarditis protésica precoz que
alcanzo el 42,9%.

La mortalidad también fue superior en los casos de endocarditis de
adquisicion nosocomial, hasta un 43,5%.

La presencia de vegetaciones mayores de lcm presenta mayor
mortalidad (32,4%)

En relacién a los diferentes microorganismos causales se objetiva
una mortalidad especialmente alta en infecciones por S.aureus (43,5%),
estafilococos coagulasa negativos (41,6%) y hongos que alcanzé el 58,8%.

Se objetiva una mortalidad significativamente menor en S.viridans
(9,9%), y S.bovis (11,1%). La mortalidad en las endocarditis por
microorganismos del grupo HACEK fue 0%.

Factores relacionados con mortalidad. Caracteristicas clinicas

Fallecidos Vivos p
n=494 n=1218
Edad. MediatzDS 64,46+14,96 57,94+16,86 <0,01
<75 afios 359(26,1%) 1017(73.9%) <0,01
>75 afos 135(41%) 195(59%)
Varon 310 (27,4%) 822(72.6%) 0,04
Mujer 184(32,1%) 389(67.9%)
Tamafo vegetacion
<lcm 129(22,3%) 450(77.7%) <0,01
>1cm 365(32,4%) 761(67.6%)
<2cm 447(28,6%) 1114(71.4%) 0,31
>2cm 47(32,6%) 97(67,4%)
Indice de Charlson 2,50+2,0 1,76x£2,01 <0,01
(mediazDS)
Indice Charlson<2 205(22,8%) 694(77.2%) <0,01
>2 289(35,9%) 517(64.1%)
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Fallecidos Vivos p

n=494 n=1218
V.Aortica 292(28.9%) 719(71.1%) 0,92
V. Mitral 270(30%) 631(70%) 0,33
V. nativa 38(26,5%) 908(73.5%) <0,01
V. protésica 166(35,4%) 303(64.6%)
Precoz 88(42.7%) 118(57,3%) <0,01
Tardia 78(29,5%) 186(70.5%) 0,82
Enf valvular previa
Reumética 104(30,5%) 237(69,5%) 0,55
Degenerativa 127(36,6%) 220(63,4%) <0,01
Mixoide 26(18,6%) 114(81,4%) <0,01
Congénita 22(15,7%) 118(84.3%) <0,01
Anticoagulado 135(32,5%) 280(67,5%) 0,02
Antiagregado 59(33.1%) 119(66,9%) 0,02
El nosocomial 196(43,5%) 255(56,5%) <0,01
Cardiopatia previa 147(33,1%) 297(66,9%) <0,01
Fibrilacion auricular | 62(35,2%) 114(64,8%) 0,05
EPOC 70(35,7%) 126(64,3%) 0,02
Diabetes 129(34,3%) 247(65,7%) 0,01
Hipertension 174(34,6%) 329(65,4%) <0,01
Ictus previo 43(36,8%) 74(63,2%) 0,05
Neoplasia 54(32,5%) 112(67,5%) 0,28
Insuf. Renal crénica | 86(36,8%) 148(63,2%) 0,01
Hemodialisis 32(46,4%) 37(53,6%) 0,04
Enfermedad hepatica | 66(42,9%) 88(57,1%) <0,01
Episodio El previa 28(24,1%) 88(75,9%) 0,23
Microorganismo
S. viridans 32(9,9%) 292(90,1%) <0,01
S.aureus 145(43,5%) 188(56,5%) <0,01
SCN 117(41,6%) 164(58,4%) <0,01
Enterococcus sp 62(26,7%) 170(73,3%) 0,41
S.agalactiae 8(23,5%) 26(76,5%) 0,48
S.bovis 7(11,1%) 56(88,9%) 0,01
Hongos 10(58,8%) 7(41,2%) <0,01
HACEK 0 23(100%) <0,01
Duracion  sintomas | 1,60+1,62 2,18+1,62 <0,01

semanas (mediazDS)
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La aparicién de complicaciones a lo largo de la evolucion de la El
marco significativante las tasas de mortalidad (Tabla 29)siendo mayores en
los casos de pacientes que desarrollan insuficiencia cardiaca (43,4%),
complicaciones neuroldgicas (40,9%), sobre todo con hemorragia
intracraneal que alcanza el 47,5%, extension perivalvular 36,3%, siendo
especialmente alta, hasta el 64,8% cuando se desarrolla shock septico. El
desarrollo de fracaso renal agudo también marc6 un aumento de mortalidad
(45,6%). Respecto a las complicaciones embolicas se objetiva un
incremento de mortalidad (32% frente a 27,7%) sin llegar a la significacion
estadistica (p=0,07).

La mortalidad de los pacientes intervenidos fue inferior a los no
intervenidos (29,2% vs 31,4%; p<0,01), el riesgo quirurgico medido por
Euroscore Il de los pacientes fallecidos fue mayor (14,8 % frente a 5,75%).

Analizando la mortalidad de los que se intervienen de forma precoz
no se objetivaron diferencias significativas respecto a la poblacion global
(30,7% respecto a 28,8%).

Factores relacionados con mortalidad. Complicaciones vy

tratamiento quirurgico.

Fallecidos Vivos P

n=494 n=1218
IC 340(43,4%) 444(56,5%) <0,01
Insuficiencia aortica 119(29,9%) 279(70,1%) 0,64
Insuficiencia mitral 103(31,1%) 228(68,9%) 0,33
Complicaciones SNC 192(40,9%) 277(59,1%) <0,01
Hemorragia intracraneal | 38(47,5%) 42(52,5%) <0,01
Extension perivalvular 206(36,3%) 361(63,7%) <0,01
Embolismos 164(32%) 349(68%) 0,07
Shock séptico 149(64,8%) 81(35,2%) <0,01
Fracaso renal agudo 251(45,6%) 299(54,4%) <0,01
Cirugia en ingreso 189(29,2%) 459(70,8%) <0,01
Cirugia precoz. 61(30,7%) 138(69,3%) 0,57
Cirugia diferida 4(4,1%) 93(95,5%) <0,01
Recidiva 1(2,9%) 33(97.1%) 0,01
Euroscore Il 14,80+14,00 5,75%6,39 <0,01
(mediazDS)
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Se realiz6 un modelo multivariante de los factores que resultaron
asociados independientemente con la mortalidad en el total de la cohorte.

Analisis multivariante de factores asociados con mortalidad.

Variable B OR IC 95% p

Edad 0,024 1,024 1,015-1,033 <0,001
Etiologia S.aureus | 0,474 1,606 1,162-2,220 0,004
SCN 0,586 1,796 1,291-2,499 0,001
Hongos 1,652 5,217 1,766-15,412 0,003
S.viridans -0,930 0,395 0,252-0,619 <0,001
Insuficiencia 1,341 3,823 2,907-5,027 <0,001
cardiaca

Complicaciones 0,594 1,812 1,378-2,382 <0,001
neurologicas

Shock séptico 1,191 3,291 2,340-4,628 <0,001
E.perivalvular 0,511 1,667 1,256-2,212 <0,001
FRA 0,593 1,810 1,396-2,346 <0,001
Tratam. quirargico |-1,817 0,598 0,445-0,804 0,001

Bondad del ajuste de Hosmer y Lemeshow de 0,13.

Los factores prondsticos fueron la aparicion de insuficiencia
cardiaca, shock séptico y la infeccion por hongos, ademas de la edad,
infeccidn por S. aureus y estafilococos coagulasa negativos y el desarrollo
de otras complicaciones como las neurologicas, extension perivalvular y el
fracaso renal agudo.

Resultaron ser factores protectores independientes la infeccion por S.
viridans y el tratamiento quirdrgico.

En la curva de supervivencia de Kaplan-Meyer podemos objetivar mejoria
de supervivencia significativa (p<0,001) en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca.
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Prondstico de pacientes que sufren un evento embalico.

Durante el ingreso fallecieron 164 pacientes que habian sufrido un
evento embolico (32% del total de embolias). La mortalidad respecto a los
que no tuvieron esta complicacion (27%) fue mayor sin llegar a la
significacion estadistica p=0,07 Figura 18
Los factores relacionados con la mortalidad de los pacientes que habian
sufrido una embolia se exponen en la Tabla 31.

Los pacientes que fallecieron tenian mayor edad, mayor
comorbilidad, presencia de diabetes, fibrilacién auricular y habia un mayor
numero de pacientes anticoagulados.

Fallecieron méas las endocarditis protésicas precoces, la El
nosocomiales, el porcentaje de infecciones por S. aureus, estafilococos
coagulasa negativos y hongos fue mayor entre los fallecidos y menor el de
S.bovis y S.viridans.

Un 75% de los fallecidos tenia una complicacion a nivel del SNC,
presentaron ademas un mayor porcentaje del resto de complicaciones de la
El.

Los pacientes que murieron se habian operado menos (26,8%) que
los que habian sobrevivido (33,6%)

112



Tabla 31.Factores relacionados con la mortalidad de los pacientes que

habian sufrido una embolia.

Fallecidos Vivos p
n=164 n=349
Edad. MediaxDS 63,37+16,75 55,55+18,04 <0,01
Indice Charlson<2 70(42,7%) 218(62,5%) <0,01
>2 94(57,3%) 131(37,5%)

V. protésica precoz 24(14,6%) 22(6,3%) <0,01
Anticoagulado 49(33,6%) 62(20,3%) <0,01
El nosocomial 58(35,4%) 156(10,1%) <0,01
Fibrilacion auricular 24(14,6%) 22(6,3%) <0,01
Diabetes Mellitus 51(31,1%) 61(17,5%) <0,01
Microorganismo

S. viridans 10(6,1%) 81(23,2%) <0,01
S.aureus 64(39%) 141(21,2%) <0,01
SCN 35(21,3%) 40(11,5%) <0,01
S.bovis 1(0,6%) 20(5,7%) <0,01
Hongos 7(4,3%) 2(0,6%= <0,01
IC 102(62,2%) 120(34,6%) <0,01
Complicaciones SNC | 123(75%) 203(58,2%) <0,01
Extensidn perivalvular | 58(35,4%) 92(26,4%) <0,03
Shock septico 51(31,1%) 26(7,4%) <0,01
Fracaso renal agudo 80(49,1%) 85(24,4%) <0,01
Cirugia en ingreso 44(26,8%) 117(33,6%) <0,01
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Resultado del sequimiento.

Los pacientes (1218) se siguieron una mediana de 6 meses tras el alta
hospitalaria, 1002 se consideraron curados (82,2%), recidivaron 37 (3%),
tuvieron reinfeccion 26 pacientes (1,6%), se produjeron en el seguimiento
58 muertes (4,7%) y en 59 se perdid el seguimiento (3,4%).
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5.9 Poblacién anciana.

Se analizd el comportamiento de la endocarditis infecciosa en la
poblacidn de méas de 75 afios (Tabla 32), a esta edad se da también con mas
frecuencia en varones sin embargo el porcentaje de mujeres aumenta de
forma significativa.

No hubo diferencias en el tipo de véalvula afectada nativas o
protésicas. El porcentaje de pacientes con valvulopatia degenerativa fue del
44,1% respecto a 16,3% de la poblacion mas joven.

Los pacientes mas ancianos tienen mas comorbilidades, el 67,7%
tienen un Indice de Charlson por encima de 2, siendo mayor el porcentaje
de enfermedades asociadas, salvo enfermedad hepéatica que solo estaba
presente en el 4,5% frente al 10,1% en los mas jovenes.

La cardiopatia previa estaba presente en el doble de pacientes que en
edades mas jovenes (42% vs 22%), habia también mayor numero de
pacientes anticoagulados y antiagregados.

Respecto a los microorganismos causantes de la EIl, el mayor
porcentaje fue S. aureus (similar a resto de la poblacién) con un incremento
significativo del Enterococcus sp que supuso el 18,4% de todas las
infecciones en mayores de 75 afios y de S. bovis que llega al 6,9% frente al
3% en los menores de 75 afos.

Respecto a las complicaciones, insuficiencia cardiaca, shock séptico,
afectacion del sistema nervioso central y embolismos no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, si se encontraron diferencias
respecto al numero de hemorragias intracraneales que fue menor (3,4%
respecto a 11,2%) y a extesion perivalvular que también fue
significativamente menor (24% respecto a 35,7% en menores de 75 afos.)

Se encontraton diferencias estadisticamente significativas respecto al
tratamiento quirdrgico: en un 82% de los pacientes no se realizo cirugia
(respecto al 50% de los menores de 75 afios), solo se operan en el ingreso
el 16,8% de los pacientes respecto al 43,4% de los pacientes mas jovenes,
de ellos sélo fue precoz en un 3,6% respecto al 13,6% del resto.
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La mortalidad de esta poblacién anciana fue significativamente
mayor, tasa de mortalidad del 41% respecto a 26,1% de los pacientes

menores de 75 afos.

Caracteristicas de la poblacién mayor de 75 afios

Mayores 75 afios | Menores 75 afios | p
n=331 n=1381
Varones 178(53,8%) 959(69,4%) <0,01
Mujeres 153(46,2%) 422(30,6%)
Tamafo vegetacion
<lem 115(34,7%) 467(33,8%) 0,74
>1lcm 216(65,3%) 914(66,2%)
<2cm 312(94,3%) 1256(90,9%) 0,05
>2cm 19(5,7%) 125(9,1%)
Hemocultivo positivo | 301(91,2%) 1171(84,4%) <0.01
Indice Charlson>2 224(67,7%) 587(42,5%) <0,01
V.Adrtica 202(61%) 814(58,9%) 0,48
V. Mitral 129(39%) 567(41.1%)
V.nativa 237(71,6%) 1004(72,7%) 0,68
V. protésica 94(28,4%) 377(27,3%)
Precoz 45(13,6%) 162(11,7%) 0,36
Tardia 49(14,8%) 216(15,6%) 0,70
V. Degenerativa 138(44,1%) 211(16,3%) <0,01
Anticoagulado 100(32,9%) 317(26,3%) 0,02
Antiagregado 64(28,4%) 116(19,9%) 0,06
El Nosocomial 97(29,4%) 356(25,8%) 0,38
Cardiopatia previa 140(42,4%) 306(22,3%) <0,01
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Mayores 75 afios | Menores 75 afios | p
n=331 n=1381

Fibrilacion auricular | 72(21,8%) 105(7,6%) <0,01
EPOC 49(14,8%) 148(10,7%) 0,03
DM tipo 2 91(27,5%) 286(20,7%) <0,01
HTA 164(49,5%) 342(24,8%) <0,01
Ictus previo 41(12,4%) 76(5,5%) <0,01
Insuf. Renal crénica | 76(23%) 159(11,5%) <0,01
Enf hepatica 15(4,5%) 139(10,1%) <0,01
Patologia de colon 32(15,6%) 60(12%) 0,19
IC 154(47,1%) 633(45,9%) 0,70
Fracaso renal agudo | 131(39,7%) 421(30,5%) <0,01
Shock Séptico 46(13,9%) 184(13,3%) 0,78
Lesion perivalvular | 79(24%) 491(35,7%) <0,01
Afectacion SNC 91(27,5%) 378(27,4%) 0,76
Hemorragias 7(3,4%) 73(11,2%) 0,01
Embolismos 102(30,8%) 413(29,9%) 0,74
Microorganismo

S. viridans 51(15,4%) 274(19,8%) 0,06
S.aureus 65(19,6%) 270(19,6%) 0,97
SCN 50(15,1%) 233(16,9%) 0,43
Enterococus sp 61(18,4%) 172(12,5%) <0,01
S.agalactiae 6(1,8%) 28(2%) 0,80
S.bovis 23(6,9%) 41(3%) <0,01
Hongos 2(0,6%9 15(1,1%) 0,42
HACEK 0 23(1,7%) 0,01
Cirugia ingreso 55(16,8%) 597(43,4%) <0,01
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Mayores 75 afios | Menores 75 afios | p
n=331 n=1381

Cirugia precoz 12(3,6%) 188(13,6%)

Cirugia diferida 4(1,2%) 93(6,8%)

No cirugia 268(82%) 687(49,9%)

Muerte hospitalaria | 135(41%) 359(26,1%) <0,01
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6. DISCUSION.

La endocarditis infecciosa es una entidad poco frecuente pero con
gran impacto de morbilidad y mortalidad como queda de manifiesto en
nuestro estudio, su presentacion clinica es muy heterogénea dependiendo
de factores del paciente, del microorganismo causante y de la presencia de
complicaciones tanto locales como a distancia, generalmente graves y que
hacen dificil su manejo.

A pesar de los avances indiscutibles en su didgnostico y tratamiento
en los ultimos treinta afios, su incidencia y su mortalidad no se han
modificado de forma sustancial® 2 5 105169, 171,

En las dltimas décadas la ElI ha tenido importantes cambios
epidemiolégicos en paises industrializados®. El analisis descriptivo de
nuestra extensa poblacién a lo largo de treinta afios pone de manifiesto
estos cambios, los pacientes son de edad mas avanzada, mas fragiles,
generalmente con valvulopatia degenerativa e infecciones adquiridas en
relacion a la atencion sanitaria siendo actualmente el S. aureus el
microorganismos mas frecuente causante del 30% de los casos!® L.

Nuestro estudio se inicia en 1984, en la primera década la mediana
de edad fue de 47 afios y la mayoria de las valvulopatias asociadas fueron
reumaticas, de esos afnos iniciales a la década actual la mediana de edad ha
aumentado hasta los 67 afios y la mayor parte de las valvulopatia asociadas
son degenerativas, aumentando también de manera notable el nimero de
pacientes que sufrian una endocarditis sin cardiopatia previa conocida que
llegé al 40%.

En Europa estos cambios se evidenciaron de forma similar en el
estudio multicéntrico sobre EI, Euro Heart Survey*® donde la mediana de
edad fue de 66 afios y las valvulopatias degenerativas fueron las
cardiopatias predisponentes mas frecuentes. En nuestro pais distintos
trabajos muestran resultados similares, como en el de Castillo et al'® sobre
El entre 1987-2013, donde la proporcién de pacientes sin cardiopatia pasé
del 25% en los primeros afios al 56% entre 2001 a 2013.

La El se da con mas frecuencia en varones con una proporcion 2:3 en
nuestra serie, menor a las registradas en otras series donde la proporcion
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fue 2:1%° y probablemente en relacién a que en edades mas avanzadas el
porcentaje de mujeres aumenta.

Los pacientes que adquirieron la infeccion como consecuencia de
procedimientos realizados en el &mbito hospitalario pasaron del 17% en los
primeros afios al 28% en la ultima década, afectando a pacientes de mayor
edad, con mayor comorbilidad y presentando peor prondstico. La
mortalidad hospitalaria de los casos nosocomiales fue del 43% respecto al
23% de las adquiridas fuera del ambito sanitario, estos resultados son
similares a las series publicadas en las que la incidencia esta alrededor del
35%, la media de edad de los pacientes fue ocho afios superior, tenian peor
estado basal medido por el Indice de Charlson, mayor porcentaje de

diabetes, insuficiencia renal y neoplasias y mayor mortalidad hospitalaria®*
25

Los microorganismos causales mas frecuentes en nuestro medio
fueron los S.aureus, seguido de S.viridans, estafilococos coagulasa
negativos y Enterococcus sp.

En las dltimas tres décadas se ha producido un cambio etioldgico
marcado por la reduccion de infecciones por S.viridans y aumento
progresivo de S.aureus hasta ser actualmente los mas frecuentes y
justificado por el cambio en el mecanismo de adquisicion que ha pasado de
ser por manipulaciones dentales a infecciones adquiridas en la atencion
sanitaria que son producidas generalmente por estafilococos?.

En envejecimiento de la poblacion en estos afios ademas ha
producido un aumento de infecciones por Enterococcus y S.bovis
relacionadas con procedimientos gastrointestinales y genitouninarios mas
frecuentes en la poblacion de mayor edad.

El porcentaje de endocarditis protesica también ha aumentado en los
ultimos afos, han pasado del 20% al 30% actual, similar a otras series
publicadas que las sitlan entre el 13 y el 22%?*°. EI 12% fueron precoces y
el 15% tardia sin objetivar aumento de las tardias respecto a precoces como
han mostrado otras series espafiolas 821,

En la endocarditis protésica a diferencia de la nativa el
microorganismo mas frecuente fue el estafilococo coagulasa negativo que
causaron practicamente el 50% de las precoces seguido del Enterococcus
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sp .Las infecciones durante el primer afio de la cirugia valvular
generalmente se produce consecuencia de contaminacion durante el acto
quirurgico, una vez transcurrido este periodo la valvula queda recubierta de
endotelio y la microbiologia de la endocarditis protésica tardia se asemeja
mas a la nativa?, en nuestra serie el microorganismo mas frecuente en las
tardias fue también estafilococo coagulasa negativo en un 24% de los
casos, sequido de S.viridans y Enterococcus sp.

La forma de presentacion de la El es heterogénea, mas del 90% de
los pacientes presentaron fiebre asociado en un 40% a sindrome
constitucional. La endocarditis protésica puede tener formas de
presentacion mas atipica, como febricula en las precoces y sindrome
constitucional en las tardias como Unicos sintomas.

Las complicaciones en la El son frecuentes y generalmente graves.

La complicacién mas frecuente fue la aparicion de insuficiencia
cardiaca, en un 50% de los casos, similar a lo recogido en la literatura (42-
60%) Y7, representa la indicacion mas habitual de cirugia. La insuficiencia
cardiaca aparecié con mas frecuencia con afectacion de la valvula aortica,
generalmente por aparicion de insuficiencia adrtica aguda o empeoramiento
de insuficiencia previa, presencia de rotura valvular, dehiscencia protésica,
complicaciones perivalvulares y con vegetaciones de mayor tamafio.

La extension perivalvular de la infecciobn fue la segunda
complicacion mas frecuente, ocurrio en el 33% de los pacientes
generalmente en forma de absceso perivalvular, su aparicion se asocio a
mal prondstico y a alta probabilidad de cirugia. En nuestra serie se dio
generalmente en endocarditis protésica aortica, en infeccion por
estafilococos coagulasa negativo, resultados similares a los obtenidos en
otras series publicadas??1?, La infeccién por Enterococcus y S. bovis
resultaron ser factores protectores para esta complicacion.

Las complicaciones también han sufrido cambios a lo largo de los
afios, el porcentaje de insuficiencia cardiaca ha ido en disminucién
aumentando el de complicaciones perivalvulares probablemente por la
mejoria en pruebas diagnosticas, la introduccion de la ETE y de otras
pruebas de imagen actuales como el PET/TC que han demostrado ser muy
Utiles en su deteccion®2>3,
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Las complicaciones a nivel del sistema nervioso central se dieron en
el 27% de los pacientes generalmente como accidentes cerebrovasculares
embdlicos isquémicos, incidencia similar a la mostrada en la literatura que
esta en torno al 25% EI S. aureus fue el microorganismo implicado con
mayor frecuencia seguido de estafilococos coagulasa negativos y S.
viridans. Los factores de riesgo asociados de forma independiente a esta
complicacién en nuestra poblacién fue la infeccion por S.aureus y la
afectacion mitral, no se relacionaron otros factores como vegetaciones de
mayor tamarfio, incluso considerando las de mas de 3cm como ha mostrado
un estudio reciente!®,

Analizando la posible relacién de la toma de antiagregantes y
anticoagulantes con las complicaciones del SNC, no se encontré relacion
con los eventos embdlicos isquémicos sin embargo los eventos
hemorragicos si fueron mas frecuentes en los pacientes anticoagulados.
Estos hallazgos son similares a los encontrados en el estudio de Garcia-
Cabrera et al'® que analiz6 exhaustivamente las complicaciones
neurologicas en esta misma cohorte, siendo factores de riesgo
independientes la infeccion por S.aureus, la afectacion de la valvula mitral,
la presencia de vegetaciones mayores a 3 c¢cm Yy la anticoagulacion
sobretodo en relacion a los eventos hemorragicos. La instauracion del
tratamiento antibiotico redujo el riesgo de eventos neuroldgicos de forma
significativa. El prondstico de los pacientes estuvo marcado por la
ocurrencia de eventos isquémicos extensos y hemorragicos.

Otra de las complicaciones mas frecuentes en la El es la aparicion de
embolismos, el objetivo de este estudio ha sido conocer los factores de
riesgo implicados en la aparicion de ésta complicacion.

En nuestra poblacion se produjo un evento embdlico en el 30% de
los pacientes, en las diferentes series publicadas la incidencia oscila entre el
10 a 50%°%%®, Este rango amplio de incidencia probablemente dependa de
la inclusion o no de embolismos silentes, en nuestra poblacion la incidencia
estd probablemente infraestimada ya que no se consideraron los eventos
subclinicos, éstos sin embargo han mostrado tener poco impacto en el
pronostico final de EI%,

En series publicadas® en las que se realiza hasta en el 95% de los
casos un TAC craneal y abdominal, la incidencia de eventos embdlicos
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aumentd un 20% generalmente afectando a la circulacion cerebral y
esplénica. Las gufas de préctica clinica actuales’” aunque reconocen que
puede ser de utilidad la practica sistématica de pruebas de imagen no lo
recomiendan de forma categdrica sobre todo para evitar el uso de contrastes
yodados en pacientes que presentan con frecuencia deterioro renal o
inestabilidad hemodindmica.

El mayor nimero de eventos embalicos se produjo a nivel del SNC,
40% de ellos, sequidos en frecuencia por embolia en grandes vasos y las
embolias esplénicas.

El 20% de los embolismos ocurrieron antes del inicio del tratamiento
antibiotico, el 70% durante la primera semana y solo el 10% tras la primera
semana, por tanto aunque el riesgo de eventos embolicos en la EI es muy
alto, cae de forma dréastica a partir de la primera semana de evolucion,
posiblemente como consecuencia del efecto del tratamiento antibidtico,
observandose en algunas series tasas de embolismo entre el 6-219%%% 67 &8,
69 70 No obstante persiste cierto grado de riesgo con la presencia de
vegetaciones a pesar de tratamiento adecuado.

En la serie espafiola de Vilacosta et al®, el 65% de las embolias
ocurrieron en las dos primeras semanas de tratamiento, s6lo 13% pasado
este tiempo con una incidencia global de 32%. En la serie publicada de Di
Salvo et al®, s6lo un 9% ocurrié tras el tratamiento con una incidencia
global de eventos embdlicos del 36%.

En la busqueda de factores de riesgo para embolismos debemos tener
en cuenta el momento en el que se produce este evento en relacion al
tratamiento antibidtico ya que es posible que estos factores de riesgo no
sean los mismos.

En los diferentes estudios revisados se han asociado con mayor
riesgo embdlico factores muy diversos, algunos con resultados dispares.
Sin embargo los factores asociados con mayor frecuencia a lo largo de las
series han sido el tamafio de la vegetacion, la afectacion de la valvula
mitral y la infeccion por S. aureus’®93,

Las caracteristicas de la vegetacion estudiada por ecocardiografia se
han considerado uno de los factores mas importantes en funcién de su
tamario y de su movilidad”® 881,
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Los factores de riesgo asociadas a embolismos en nuestra poblacion
fueron la infeccion por S.aureus, hongos, y la afectacién de la valvula
mitral. Resultaron ser factores protectores la edad y cercano a la
significacion la infeccion por Enterococcus sp.

En nuestra poblacion, a diferencia de otras series publicadas " 8 7
8. 85 analizando los embolismos de forma global no se encontrd relacién
estadisticamente significativa con el tamafio de la vegetacion, ni siquiera
con las vegetaciones mas grandes.

Este hecho podria estar justificado por diferentes motivos: por un
lado la serie incluye pacientes de los afios previos al uso de la ETE que
permite una valoracién mejor de las caracteristicas de la vegetacion, por
otro lado al tratarse de un estudio multicéntrico donde no se estandarizo la
forma de medir la vegetacion, las medidas del tamafio pudieron tener gran
variabilidad interobservador y entre los equipos de ecografia utilizados en
los diferentes hospitales a lo largo de los afios. EI no incluir los embolismos
silentes también se ha visto implicado en el hecho de no encontrar relacion
de la embolia con el tamafio de la vegetacion®* %. En nuestro estudio se
incluyen los embolismos ocurridos antes del ingreso hospitalario, por lo
que cuando se realiza la ETT a su ingreso la vegetacion ya ha podido
embolizar y su tamafio ser menor al inicial.

En nuestra serie fue escaso el nimero de pacientes en el que se
recogieron las caracteristicas de movilidad de la vegetacion por lo que este
factor no se estudio en nuestra poblacion.

Estudios prospectivos como el de Mugge et al®* y Rohmann et al®®
que midieron la vegetacion de forma estandarizada por ETE determinaron
que vegetaciones mayores a 1cm embolizaban mas. El estudio de Di Salvo
et al®” midiendo la vegetacién por ETE y con busqueda sistematica de
embolismos silentes encontraron una relacion clara entre vegetaciones de
tamafno superior a lcm y con mayor movilidad con embolismos
encontrando una incidencia aln mayor en vegetaciones por encima de
1,5cm.

Sin embargo en otros estudios al igual que nosotros no encontraron
esta relacion 3 64 6981 astos estudios presentaban limitaciones similares a
las nuestras, en algunos sélo se usaron medidas en ETT®® 8, en otros no se
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incluyeron embolismos silentes y algunos de ellos incluyeron un numero
escaso de pacientes®’.

Otra limitacion posible para encontrar esta relacién de tamafio de
vegetacion y evento embdlico puede estar relacionada con la inclusion o no
en las series de las embolias que se producen antes y después del
tratamiento antimicrobiano adecuado 8 &,

Considerando los embolismos producidos antes de comenzar el
tratamiento antibidtico se observd mayor frecuencia de embolismos en
aquellos casos con vegetaciones superiores a 2 cm. Este dato confirmaria lo
observado en la mayoria de los estudios y apoyaria el efecto protector de la
antibioterapia que ha demostrado en muchos pacientes una reduccion del
tamario de la vegetacion y su consiguiente menor riesgo® de tal forma que
el tamafio es un factor determinante antes del tratamiento pero una vez
iniciado otros factores cobran mayor importancia.

En el estudio de Luaces et al® se obtuvieron resultados similares
observandose que el tamafio de la vegetacion cuando el paciente ingresa es
un factor de riesgo independiente de eventos embdlicos y no para embolias
tras el inicio del tratamiento. Estos autores consideran que el tamafio al
ingreso estd mas determinado por cuestiones anatdmicas y no
microbiologicas tales como afectacion de la raiz aortica o protesis
metélicas que debido a alto flujo impide el crecimiento de la vegetacion lo
que podria explicar estos resultados; esto coincide con lo objetivado en
nuestro estudio, las vegetaciones mayores de 2cm en nuestra poblacion se
dieron en EI nativas, que afectaban a la valvula mitral y sin relacion con el
germen implicado.

Hay estudios % % que han demostrados que en aquellos pacientes
que no se reducia el tamario de la vegetacion durante el tratamiento tenian
un mayor riesgo embdlico.

En el estudio reciente de Vilacosta et al®® sélo se encontré relacion
del tamafio de la vegetacion mayor a 1cm considerando Unicamente las
infecciones sobre valvula mitral y por S. aureus, en nuestro caso tampoco
encontramos la relacion en este caso.

Otro de los factores mas estudiados ha sido la relacién de los eventos
embdlicos con la afectaciéon de la valvula mitral, muchos estudios han
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apoyado esta relacion %8 8384 En nuestra poblacién encontramos mas riesgo
de embolia en la afectacion de la valvula mitral tanto de forma global como
analizando los embolismos antes y después del tratamiento antibiético. El
mecanismo por el que las vegetaciones en la valvula mitral embolizan méas
es incierto, una explicacion propuesta ha sido que el amplio movimiento de
la valva anterior mitral desestabiliza con mas frecuencia la base de la
vegetacion, la hace mas mévil y embolizan mas®e,

La relacidn con el microorganismo causante de la EI también ha sido
ampliamente debatida, la infeccidn por S.aureus es la mas frecuentemente
asociada a eventos embolicos™ , en nuestro estudio se demostré que era
un factor de riesgo independiente tanto para embolias globales como
embolias antes y después del tratamiento antibiotico, estos hallazgos son
concordantes con estudios previos®® 2, Sin embargo otras series publicadas
no lo determinan como factor independiente sino asociado a otros como el
tamario de la vegetacion o la afectacion de la valvula mitral®3 % 84,

Otro microorganismo que hemos encontrado implicado en la
producciéon de embolias han sido los hongos, aunque se trata de una
infeccidn poco frecuente de forma global (s6lo el 1% del total en nuestra
poblacion) se ha comportado también como un factor de riesgo
independiente estando generalmente implicado en la embolias que se
producen después del tratamiento antibiotico y mas especificamente en las
primeras 48h de inicio del mismo, esto podria deberse a una menor
actividad de los antimicrobianos utilizados en el tratamiento de estas
infecciones.

Las infecciones por hongos aparecen con mas frecuencia en El
protésicas, se han relacionado previamente con adiccion a drogas por via
parenteral y actualmente con inmunodeficiencias®. Es una infeccién que
por su baja incidencia probablemente no se sospeche por lo que se retrasa
el inicio de tratamiento adecuado, generalmente cursan con hemocultivos
negativos lo que podrian justificar su mayor riesgo embolico*. La
mortalidad de esta infeccion es muy alta, mayor al 50% en algunas series®,
en nuestra poblacion del 58,8% y generalmente requiere combinacion de
antifangicos un largo periodo de tiempo y sustitucién valvular quirdrgica
para poder llegar a su curacion.
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Los microorganismos implicados mas frecuentemente en los eventos
embdlicos mas tardios, tras la primera semana de tratamiento, fueron los
Enterococcus sp y los SCN, este riesgo mantenido en el tiempo podrian
explicarse por un posible efecto bactericida mas lento sobre las vegetacione
con las pautas antimicrobianas utilizadas en la actualidad 43 137138,

Respecto a otros factores implicados, hemos objetivado que los
eventos embdlicos se dan con mas frecuencia en pacientes mas jovenes,
observando ademas que la edad avanzada es un factor protector para esta
complicacién. Varios estudios multicéntricos coinciden en describir que los
pacientes de mayor edad presentan con menos frecuencia eventos
embolicos 2%,

En las embolias que se producen antes del tratamiento se objetiva un
aumento significativo del porcentaje de mujeres que se iguala
practicamente a los hombres, las mujeres en las diferentes series
publicadas®* 3¢ tenian mayor edad y mayor comorbilidad lo que justifica
que las embolias en este periodo se dan en pacientes de mayor edad y
mayor comorbilidad que el resto de embolias.

En la serie de Sevilla et al** de 621 casos confirman estos resultados,
las mujeres tenian mayor edad, mas frecuencia de diabetes mellitus y
enfermedad nosocomial lo que justificaba su peor prondstico y menor
porcentaje de cirugia.

En las embolias producidas tras una semana de tratamiento se ha
demostrado que las causan sobretodo Enterococcus sp de ahi que de nuevo
aumente la edad media ya que esta infeccion se da sobre todo en los
pacientes de mayor edad y por tanto también con mayor comorbilidad.

En nuestro estudio el haber padecido un accidente cerebrovascular
isquémico previo se mostr6 como un factor independiente de riesgo de
embolia en el analisis global pero demostrandose unicamente como factor
de riesgo en los eventos tras una semana del inicio del tratamiento
antibidtico. Practicamente no existen datos en la literatura que analicen este
factor en la El, podria tratarse de un factor de confusion ya que el episodio
registrado como embolico en esta fase alejada de la fase aguda podria
deberse a otros motivos no relacionados directamente con la El sino con las
caracteristicas basales del paciente y su riesgo de ictus en general.
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Toda esta variedad de factores descritos hacen que todavia sea dificil
predecir el riesgo embdlico de forma individual cuando el paciente ingresa
por un EI.

Recientemente se han propuesto dos escalas de riesgo, una por un
grupo francés’” y otra por un grupo italiano!® que permiten predecir el
riesgo embdlico de los pacientes a su ingreso y tomar decisiones
terapeuticas orientadas a prevenirlos si el riesgo es alto.

El sistema italiano proponia Unicamente dos factores en una cohorte
multicéntrica de 1456 pacientes, se asignaba un punto si la infeccion era
por S. aureus y uno si la vegetacion era superior a 13 mm, se considero alto
riesgo si tenian los dos puntos y comprobaron que fue un buen predictor de
riesgo'®,

La escala de riesgo del grupo francés fue mas compleja, fue también
un estudio multicéntrico de 847 pacientes que se siguieron durante 6 meses.
Se asignd un punto por cada una de las siguientes covariables: diabetes,
fibrilacion auricular, vegetacion mayor a 10mm, y a la suma de esta
puntuacion se afadia la edad que en su analisis fueron factores de riego y
se generaba mediante una formula matematica la prediccion de riesgo
embolico en cada dia de evolucion hasta los 180 dias de seguimiento?”.

En ambos casos se usaron medidas estandarizada de tamafio de la
vegetacion por ETE y se realizd sisteméaticamente pruebas de imagen para
detectar eventos subclinicos

Otro de los objetivos de nuestro estudio fue la validacion de ambos
sistemas en una cohorte de nuestra poblacion contemporanea a dichos
estudios para poder establecer su uso sistematico o0 no en nuestro medio. El
resultado fue que estas escalas no predecian de forma adecuada el riesgo
embolico de nuestros enfermos ni antes ni después del tratamiento y los
motivos para esta discordancia pueden ser mdaltiples. En primer lugar
porque los factores de riesgo elegidos para la elaboracion de la escala no lo
fueron en nuestra poblacion salvo la infeccion por S.aureus.

La edad que para el célculo del riesgo de la escala francesa siempre
suma riesgo, en nuestra poblacion al igual que otros estudios® %° fue un
factor protector de eventos embdlico y no de riesgo como proponen. Otros
factores como la diabetes y la presencia de FA no fueron factores de riesgo
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en nuestra poblacion ni han sido observados como tales en los estudios
revisados en la literatura. Las consideraciones respecto al tamafio de la
vegetacion en nuestra poblacion ya han sido ampliamente expuestas con
anterioridad.

Se incluyé como otra variable de riesgo para embolismos durante la
hospitalizacion el haber tenido embolismos previos al tratamiento, sin
embargo esta circunstancia no ocurrio en ningun caso en nuestra poblacion.

Esta escala de riesgo asigna ademas un riesgo exponencial a medida
que pasan los dias sin considerarse la disminucion del riesgo a partir de la
semana o dos semanas del inicio del tratamiento antibiotico resultando
paradojico que el riesgo a 180 dias fuera superior que a los 7 dias.

En las guias de préactica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologial” se hace mencién a la calculadora de riesgo embodlico
propuesta por el grupo francés pero no se pronuncian sobre su
recomendacion de usarla en el manejo de estos pacientes.

Estas dos escalas se han intentado validar en dos estudios
recientemente publicados, uno de ellos en una cohorte de 153 pacientes de
un centro espariol *°* y el otro en 533 pacientes de un centro francés'% con
resultados dispares, aunque ambos concluyen que las dos escalas tienen un
poder predictivo moderado en su poblacion, el primero considera que el
sistema francés clasifica a los enfermos de bajo riesgo de forma menos
erronea y el segundo que el sistema italiano ofrece mayor capacidad
predictiva siendo ademas su facil aplicacion una ventaja a considerar.

En nuestra poblacion tras estos resultados no parece recomendado su
uso sistematico por lo que la prediccion de riesgo embolico debe de seguir
haciéndose en base a los factores de riesgo que hemos encontrado, la
infeccion por S.aureus, hongos, la afectacion de la valvula mitral y el
tamafio de la vegetacion con las consideraciones antes expuestas y sobre
todo en la poblacion maés joven, por debajo de los 65 afios.

La aparicion de eventos embolicos en la EI empeora el prondstico
presentando mayor mortalidad, un 32% de mortalidad frente al 27% de los
pacientes sin embolia. Los factores relacionados con la mortalidad en estos
pacientes fueron la edad, la presencia de comorbilidades, otras
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complicaciones asociadas sobretodo las que afectaban al nivel del sistema
nervioso central

El 31% de los pacientes que sufrieron un evento embélico fueron
operados durante el ingreso, de ellos el 8% lo hicieron de forma precoz,
este porcentaje fue significativamente menor al porcentaje de pacientes que
se operaban cuando no habian sufrido esta complicacion y que llego al 41%
durante el ingreso y 13% de forma precoz, menor aun fue cuando la
embolia se producia durante la primera semana que sélo se operaba el 25%
de los pacientes.

Los pacientes que habrian sufrido una embolia y fueron intervenidos
tenian una media de edad menor, menor comorbilidad y menor riesgo
quirdrgico. La indicacion de cirugia fue en su mayor parte por insuficiencia
cardiaca, existencia de insuficiencia valvular severa, etiologia por
microorganismo virulento o extension perivalvular.

El tratamiento quirurgico redujo la mortalidad del 36,8% al 24,1% en
los pacientes que habian sufrido un embolismo.

En la poblacion que se sometio a cirugia precoz independientemente
del motivo de la cirugia, se demostrd que tenian una incidencia menor de
embolias (21%) respecto a los se intervinieron pasados siete dias (31%).

Recientemente se han publicado dos grandes estudios multicéntricos,
rabdomizados®™” *8 que han establecido claramente que la cirugia precoz
reduce de forma significativa el riesgo de embolismos y a raiz de ellos, las
nuevas guias ESC de 2015 recomiendan el tratamiento quirirgico para la
prevencion de embolismos en pacientes con vegetaciones mayores de 15
cm y mayores de 10cm si ya ha existido un evento embdlico estando en
tratamiento antibidtico adecuado o con insuficiencia valvular asociada y
riesgo operatorio bajo.

Sin embargo en nuestra préactica clinica el porcentaje de pacientes
intervenidos con la dnica indicacién de prevencion de riesgo embdélico
sigue siendo muy bajo por lo que el verdadero papel de la cirugia precoz en
este escenario aun no esta bien definido.

A lo largo de las tres decadas evaluadas se objetiva un aumento del
porcentaje de pacientes intervenidos quirdrgicamente. Ademas se observa
un aumento de los pacientes intervenidos durante el ingreso inicial, en la
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fase activa de la enfermedad y especificamente durante la primera semana,
lo que podria influir favorablemente tanto en la prevencion de embolismos
como en su pronostico. Esto se asemeja a lo observado en otras series
publicadas en los dltimos afios aungque en algunos estudios llega a ser
incluso superior lo que indica en general una tendencia a intervenir

quirdrgicamente a un mayor niimero de pacientes y mas precozmente®®3 154
155

Sin embargo el momento mas adecuado para llevar a cabo la cirugia
en pacientes con EIl es dificil de establecer sobre todo cuando se plantea
para prevenir complicaciones en la fase aguda donde la mortalidad en
algunos casos puede ser superior. No existen estudios prospectivos
aleatorizados sobre la eficacia de la cirugia en esta fase aunque las guias
actuales la indican de forma clara especificando ademas si la cirugia debe
ser emergente, urgente o diferida en las diferentes situaciones®’.

Existen tres situaciones en las que debe pensanse en el tratamiento
quirurgico en la fase activa de la enfermedad: insuficiencia cardiaca por
disfuncién valvular, persistencia del cuadro séptico y la prevencion de
embolismos sistémicos en pacientes con vegetaciones de gran tamafio!®,

La indicacion quirdrgica mas frecuente de forma global y que
generalmente no suele ser Unica, sigue siendo la aparicion de insuficiencia
cardiaca seguida de la existencia de insuficiencia valvular severa,
afectacion perivalvular, endocarditis protésica precoz o microorganismo
virulento.

Estos resultados son comparables a los recopilados en Europa que
sefialan que alrededor del 50% de los pacientes son intervenidos en la fase
activa de la enfermedad, por insuficiencia cardiaca en el 60% de los casos,
40% por sepsis refractaria, 18% por complicaciones embélicas estando
presente en muchos casos una combinacion de diferentes indicaciones®,

La mortalidad de la El a pesar de los avances en los tratamientos
médicos y quirdrgicos sigue siendo elevada, en nuestra serie fue del 29%
considerando mortalidad hospitalaria, similar a lo observado en otros
estudios. Analizando la evolucion de la mortalidad a lo largo de los afios se
objetiva un incremento significativo probablemente debido al aumento de
casos causados por microorganismos mas virulentos como S.aureus, mayor
edad y mayor numero de pacientes con comorbilidades.
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La mortalidad oscila entre el 20-30% en algunas series espafiolas
publicadas®® %, en la serie de casos entre el afio 2000 y 2011 la mortalidad
hospitalaria fue similar, 29%?%, mientras que algunas series mas recientes
han comunicado cifras inferiores al 20%*7.

La mortalidad hospitalaria depende de forma muy importante de

factores asociados al propio paciente, a la infeccion y a sus complicaciones
166, 172,180

Los factores pronosticos determinados mediante nuestro analisis
coinciden con los objetivados en un trabajo publicado por Galvez-Acebal et
al®® donde se analiza esta cohorte entre los afios 1984 y 2006, los factores
de riesgo independientes de mortalidad fueron el Indice de Charlson, la
endocarditis protésica, la infeccion por S.aureus, la insuficiencia cardiaca,
complicaciones neurologicas, shock séptico, extension perivalvular y
fracaso renal agudo. La infeccion por S.viridans y el tratamiento quirargico
resultaron ser factores protectores.

Al igual que en otras series'’’: 18- 182 |3 media de edad de los
pacientes que fallecian era mayor, tenian mayor indice de comorbilidad,
siendo la tasa de mortalidad especialmente alta en enfermos con
enfermedad renal crénica (37%) y enfermedad hepatica que estaba en un
43%, algunas series espafiolas han publicado mortalidad de los pacientes
hepatopatas de hasta el 50%%. Las El de adquisicion nosocomial también
tuvieron mayor mortalidad. Las mujeres tuvieron mayor tasa de mortalidad
probablemente relacionado con su mayor indice de comorbilidad y su
mayor edad.

La mortalidad fue mayor en endocarditis protésicas sobre todo las
precoces llegando al 47%, similar a otras series donde se recoge una
mortalidad del 50% de endocarditis protésicas precoces®.

Respecto a los microorganismos fue la endocarditis por S.aureus la
tuvo la mayor mortalidad (44%) como ya se habia demostrado en los
estudios previos, justificado por su especial virulencia y estar implicado en
las principales complicaciones tales como shock séptico o lesiones
neuroldgicas. En segundo lugar los microorganismos que resultaron mas
mortales fueron los estafilococos coagulasa negativos y los hongos. La
mortalidad fue significativamente menor en las infecciones por S.viridans
que resulto ser un factor protector y por S.bovis.
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La aparicion de complicaciones marcé significativamente las tasas de
mortalidad en la poblacién sobre todo por aparicion de insuficiencia
cardiaca, la aparicion de complicaciones neuroldgicas siendo especialmente
alta si existian hemorragia intracraneal que llegd al 48% y shock séptico
que morian el 65% de los pacientes en nuestra serie.

Los pacientes que fueron sometidos a tratamiento quirdrgico
presentaron una menor mortalidad resultando la cirugia ser un factor
protector, esta circunstancia ha sido observada en diferentes estudios sin
embargo el papel exacto del tratamiento quirargico en la EI es
controvertido y dificil de precisar en algunos casos, dado que la evidencia
disponible parte de estudios observacionales, no existiendo hasta el
momento ensayos clinicos debido a las dificultades metodoldgicas y éticas
para llevarlos a cabo.

A pesar de estas consideraciones el papel del tratamiento quirdrgico
en cada vez méas relevante en la El siendo decisivo en determinadas
complicaciones como IC y sepsis quedando todavia por definir su papel en
otras situaciones como la prevencion de embolismos o para prevenir
complicaciones en pacientes que permanecen estables.

Dado el creciente aumento de edad de los pacientes con EI hemos
querido estudiar el comportamiento de esta enfermedad en la poblacion
anciana, mayores de 75 afos, como ya hemos mencionado anteriormente a
estas edades el porcentaje de mujeres casi se iguala al de hombres, hemos
encontrado en esta poblacién como es esperable mas comorbilidades, mas
presencia de cardiopatia previa, sobre todo afectacion valvular
degenerativa. EI microorganismo mas frecuente fue también el S.aureus
con un aumento significativo de Enterococcus sp y de S.bovis generalmente
en relacion a bacteriemias durante la realizacion de pruebas genitourinarias
y gastrointenstinales.

Respecto a las complicaciones se encontrd6 menor nimero de casos
de extension perivalvular y de embolias en la primera semana de
tratamiento asi como de hemorragias intracraneales, el resto de
complicaciones se dieron de forma similar salvo el fracaso renal agudo que
fue mas frecuente.

Lo mas significativo en esta poblacion fue la reduccion en el
porcentaje de pacientes que se intervienian que cae hasta el 16% y su
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mortalidad, probablemente relacionado con esto, se eleva al 41% respecto a
los menores de 75 afios cuya tasa de mortalidad esta en el 26%. En otros
estudios en los que se valora la poblacion anciana los resultados han sido
similares®® 3% 31 32 también se objetiva el aumento de la proporcion de
mujeres y la prevalencia de cormorbilidades como la diabetes.

Estos mismos estudios demuestran que los pacientes de mayor edad
presentan con menos frecuencia embolias y fendmenos inmunitarios, sin
embargo no hay consenso respecto a las complicaciones perianulares.
Aungue nuestro estudio ha demostrado mayor mortalidad con la edad, las
series publicadas muestras resultados dispares.

El estudio mas extenso realizado hasta la fecha demostrdé que una
edad superior a 65 afios era un factor independiente de mortalidad®. Sin
embargo, un estudio multicéntrico espariol objetivo que pese a que existia
una tendencia creciente en la mortalidad intrahospitalaria en funcion de la
edad, las diferencias se debian a un incremento de la mortalidad
postoperatoria ya que la mortalidad de los pacientes no sometidos a cirugia
se mantuvo estable en los diferentes grupos de edad?®.

Respecto a la mortalidad quirdrgica tampoco hay acuerdo respecto a
si es mayor en estos enfermos. En un estudio especifico en octogenarios
presentaron mas infecciones estreptocdcicas y menos vegetaciones, se
intervinieron menos al igual que nuestra poblacion y tuvieron una menor
mortalidad hospitalaria®,
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7. CONCLUSIONES.

1. Hemos observado cambios importantes en las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la endocarditis
infecciosa a lo largo del periodo de estudio sobre todo en relacion
a la forma de adquisicion cada vez mas relacionada con la
atencion sanitaria, afectando a personas de mayor edad, con mas
enfermedades concomitantes, con valvulopatias degenerativas y
producidas sobretodo por S. aureus con aumento de otros agentes
etiolégicos como Enterococcus sp y Streptococus bovis.

2. Una de las complicaciones que siguen siendo muy
frecuentes e implicadas en el pronostico es la aparicion de
embolismos. Los factores de riesgo relacionados con eventos
embolicos son la infecciobn por S. aureus, por hongos, la
afectacion de la valvula mitral y el tamafio de la vegetacion, ésta
ultima en las embolias que se producen antes del tratamiento
antibidtico. La edad avanzada es un factor protector para embolia.

3. Se ha demostrado que los factores de riesgo de
embolismos pueden ser diferentes segin el momento que se
produce el evento respecto al inicio del tratamiento antibiotico
adecuado.

4. El inicio del tratamiento antibiotico adecuado se ha
mostrado como el principal factor que reduce los embolismos
siendo su incidencia mucho maés baja tras una semana del mismo.

5. Las escalas existentes de prediccién de riesgo embolico
no han resultado dtiles en nuestro medio. Debemos predecir el
riesgo en funcion de los factores que hemos objetivado, sobre
todo aplicados a la poblacion méas joven. ldentificar desde el
ingreso a pacientes de mayor riesgo permitira tomar decisiones
terapéuticas para prevenirlos.
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6. La mortalidad hospitalaria de la endocarditis infecciosa
en nuestra serie sigue siendo muy alta y relacionada con factores
como la edad, infeccion por S. aureus, estafilococos coagulasa
negativos y hongos, asi como aparicion de complicaciones
sobretodo insuficiencia cardiaca, complicaciones neuroldgicas y
shock septico.

7. La cirugia precoz en la endocarditis infecciosa cada vez
se realiza con méas frecuencia y ha demostrado mejorar el
prondstico en cuanto que reduce el avance de la enfermedad
evitando complicaciones graves como los embolismos Yy otras.

8. Los pacientes que habian sufrido un embolismo se
sometieron con menos frecuencia a tratamiento quirdrgico sin
embargo éste demostro reducir la mortalidad en estos pacientes.

9. En la poblacion anciana se produjo un menor porcentaje
de embolias y otras complicaciones. Los pacientes mayores se
intervinieron con menor frecuencia, hecho que probablemente
determind su mayor mortalidad.

10. Los avances en los ultimos afios en cuanto a
técnicas diagndsticas, nuevos regimenes de antibioterapia y
aumento del nimero de pacientes sometidos a cirugia precoz aun
no han conseguido modificar sustancialmente el pronostico global
de esta enfermedad.

11. La mejoria prondstica debe comenzar por la
prevencion, se deben extremar las medidas de asepsia ante la
realizacion de procedimientos invasivos para evitar las
bacteriemias de origen nosocomial y se deben identificar los
pacientes de mas riesgo de sufrir endocarditis infecciosa para
intentar conseguir un diagnéstico mas temprano de la
enfermedad.
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12. Los pacientes deben ser tratados por equipos
multidisciplinares con experiencia en la toma de decisiones sobre
esta patologia y con identificacion temprana de pacientes que
requeriran cirugia precoz con mayor probabilidad o que tienen
mas riesgo de muerte.
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