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Abreviaturas:

(ACV) Accidente cerebro-vascular.

(ADVP) Adicto a drogas via parenteral.

(BGN) Bacilos Gram negativos.

(BGP) Bacilos Gram positivos.

(CCV) Cirugia cardiovascular.

(CMHO) Cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

(DAS) Defecto atrial septal.

(DLP) Dislipemia.

(DM) Diabetes mellitus.

(DS) Desviacion estandar.

(DVS) Defecto ventricular septal.

(EI) Endocarditis infecciosa.

(EPOC) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

(ESI/CMH) Estenosis subadrtica idiopatica/cardiomiopatia hipertréfica.
(ETE) Ecocardiografia transesofagica.

(ETT) Ecocardiografia transtoracica.

(EVN) Endocarditis valvula nativa.

(EVP) Endocarditis valvula protésica.

(18-F-FDG-PET/TC): Tomografia por emision de positrones con 18- fluoro
desoxiglucosa.

(FEVI) Fraccion de eyeccion del Ventriculo izquierdo.

(GAME-SEICAV) Grupo de Apoyo al manejo de Endocarditis Infecciosa de la
Sociedad Espafiola de Infecciones Cardiovasculares.

(GRD)Grupo Relacionado por Diagnéstico.

(HC) Hemocultivos.

(HCUVA/HUVA) Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
(HGURM)Hospital General Universitario Rafael Méndez de Lorca.

(HTA) Hipertension arterial.

(IAM) Infarto agudo de miocardio.

(IC) Intervalo de confianza.

(ICC) Insuficiencia cardiaca congestiva
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(IV) intravenoso.

(LES) Lupus eritematoso sistémico.

(MCP/DAI) Marcapasos /dispositivo automatico implantable.
(NYHA) New York Heart Association.

(PCR) Proteina C reactiva.

(PROA) Programa de optimizacion del uso de antibiéticos.
(OPAT) Terapia antibidtica parenteral ambulatoria.

(RCP) Reanimacién cardiopulmonar.

(RIQ) Recorrido intercuartilico.

(RM) Resonancia magnética.

(RR) Riesgo relativo.

(SAMR) Staphylococcus aureus meticilin resistente.
(SAMS) Staphylococcus aureus meticilin sensible.

(SCNE) Staphylococcus coagulasa negativa.

(SEC) Sociedad Espafiola de Cardiologia .

(SEIMC) Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.

(SEMI) Sociedad Espafiola de Medicina Interna.
(SIDA) Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
(SPECT/TC) Tomografia computerizada de emisiéon monofotdnica.
(TAR) Terapia antiretroviral.

(TAAN) Técnicas de amplificacion de acidos nucleicos.
(TC/TAC) Tomografia axial computerizada.

(UCI) Unidad de Cuidados Intensivos.

(VIH) Virus inmunodeficiencia humana.

(VO) Via oral.

(VPP) Valor predictivo positivo.

(VM) Ventilaciéon mecanica.

(VSG) Velocidad de sedimentacion globular.
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RESUMEN:

Objetivos:

La endocarditis infecciosa (EI) se asocia a una elevada mortalidad, asi como al
desarrollo de complicaciones graves, a pesar de la mejora en las técnicas
diagnosticas y en los protocolos terapéuticos médicos y quirurgicos. La mayoria de
los estudios analizan cohortes de pacientes en hospitales de tercer nivel, que
podrian no reflejar las caracteristicas de la casuistica en centros de segundo nivel.
El objetivo de este estudio es analizar las caracteristicas de una cohorte de pacientes
diagnosticados de EI en un hospital de 22 nivel durante un periodo de 17 afios para
asi poder establecer puntos de mejora en el abordaje de estos pacientes en nuestro
centro.

Metodologia:

Estudio descriptivo observacional de una cohorte de pacientes con diagndstico de
El valorados en el Hospital Universitario Rafael Méndez de Lorca y en el periodo
comprendido entre enero de 2000 y diciembre de 2017; se utilizaron las historias
clinicas en papel y electronica, se registraron variables que hacian referencia a
aspectos demograficos, comorbilidades, clinica de presentacidon, microbiologia,
complicaciones, tratamiento médico y quirurgico, tiempos hasta el diagndstico,
traslado a centro quirurgico y de demora hasta el acto quirurgico (en caso de ser
necesario) y mortalidad. El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa
SPSS18.

Resultados:

Se revisaron un total de 101 casos con diagnoéstico de EI segun criterios de Duke
94% con hemocultivos positivos y ningun diagndstico serologico; todos los casos
con HC negativos habian recibido previamente antibidticos. La mediana de edad fue
de 64,5 afios, con predominio del sexo masculino (2:1), y un alto indice de Charlson
asociado, con afectaciéon predominante de afectacion de valvula nativa frente a
protésica (y de tardia frente a precoz), asi como de los casos de EI de adquisicion
comunitaria frente a nosocomial, siendo predominante la afectacién de la valvula
aorticay mitral. En 37,6% la ETT fue negativa y el diagndstico precisé ETE. El 34,6%
de los pacientes tenian indicacion quirurgica, pero solo se consulté a CCV en 80%
(Euroscore 6,5 +/- 7,5), siendo aceptados e intervenidos 71,4% (Euroscore 6,7+/-

7,74) (24% emergente y 48% urgente). El 18% de los pacientes recibieron un
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tratamiento antibiético inadecuado y 26,7% consolidaron de forma ambulatoria
(14,8% inadecuados). La mortalidad asociada fue del 34,6% (27,2% en el subgrupo
con neoplasia y 24% en el de pacientes en hemodialisis; 36,3% entre los sin
indicacion quirargica, 60% entre los con indicacion quirurgica no operados y 20%
entre los intervenidos), con una prevalencia de secuelas entre los supervivientes del
18%. Se asocian de forma estadisticamente a la mortalidad: la insuficiencia renal en
cualquiera de sus estadios, enfermedad vascular periférica, enfermedad coronaria,
diabetes mellitus, EPOC, neoplasia, un indice de Charlson >3, y ajustado por edad >6,
la demora diagnoéstica, un tratamiento antimicrobiano empirico y/o dirigido
inadecuado, eventos vasculares del SNC, fallo cardiaco de nueva aparicion, anomalia
de conduccion, shock séptico, la necesidad de ventilacion mecanica o el uso de
drogas vasoactivas, y que sean secundarias a infeccion por Enterococcus spp. El
tiempo de demora hasta el diagnodstico de EI fue de 8 +/-13,5 dias, hasta que se
sienta la indicacién quirdrgica de 5+/-13,5 dias y hasta la cirugia de 3 +/-10 dias; no
asociandose esta variable a mayor mortalidad. En ningin caso se protocoliz6 el
estudio de cribado de neoplasia en pacientes con etiologia microbiologica de riesgo.

Conclusiones:

En nuestro centro la mortalidad asociada a EI (34,6%) esta por encima de la descrita
en la literatura y en el propio centro de referencia de nuestra Region (20%); el
fallecimiento se asocia a las comorbilidades de base, al tiempo de demora
diagnostica, a Enterococcus spp., al tratamiento inadecuado y a la aparicién de
complicaciones (entre ellas fallo cardiaco, shock séptico y embolias en SNC).
Algunos aspectos relacionados con la microbiologia, los factores epidemiolégicos,
predisponentes y complicaciones de nuestra cohorte son diferentes a las publicadas
en series de hospitales de tercer nivel pero no se confirma que exista una demora
quirurgica asociada a una mayor mortalidad. Hemos podido detectar multiples
puntos de mejora, a destacar la necesidad de mejorar los protocolos de profilaxis
antibidtica y tratamiento, de adecuar las vias de comunicacion y derivacidn al centro
de referencia en cirugia cardiaca y la implantacion en nuestro hospital de un equipo
multidisciplinar para el abordaje de los pacientes con EI y de un equipo con
experiencia que revise las bacteriemias y permita hacer recomendaciones
diagnosticas y terapéuticas precoces, especialmente ante la documentacion

microbioldgica de microorganismos estrechamente relacionados con la EI.
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ABSTRACT:

Objetives:

Infective endocarditis (IE) is associated with high mortality as well as the
development of serious complications, despite improvement in diagnostic
techniques and medical and surgical therapeutic protocols. Most studies analyze
patients” cohorts in third-level hospitals, which may not reflect characteristics of
casuistry in second-level centers. Objective of this study is to analyze characteristics
of a cohort of patients diagnosed with IE in a 2nd level hospital over a period of 17
years in order to establish points of improvement in the approach of these patients
in our center.

Methodology:

Descriptive observational study of a cohort of patients with a diagnosis of IE to
assess you at Rafael Méndez University Hospital and in period from January 2000 to
December 2017; paper and electronic medical records were used, variables were
recorded that referred to demographic aspects, comorbidities, presentation clinic,
microbiology, complications, medical and surgical treatment, times until diagnosis,
transfer to surgical center and delay until the act surgical (if necessary) and
mortality. Statistical analysis was performed using the SPSS18 program.

Results:

A total of 101 cases with diagnosis of IE were reviewed according to Duke criteria
94% with positive blood cultures and no serological diagnosis; all cases with HC
negative had previously received antibiotics. Median age was 64,5 years, with male
predominance (2:1), and a high associated Charlson index, with predominant
involvement of native valve versus prosthetic (and late versus early) involvement;
as well as cases of community-acquired EI versus nosocomial, the involvement of
aortic and mitral valves being predominant. In 37,6% TTE was negative and
diagnosis required TEE. 34.6% of patients had a surgical indication, but only CCV
was consulted in 80% (Euroscore 6,5 +/- 7,5), with 71,4% being accepted and
intervened (Euroscore 6,7 +/- 7,7) (24% emerging and 48% urgent). 18% of
patients received inadequate antibiotic treatment and 26,7% consolidated on an
outpatient basis (14,8% inadequate). The associated mortality was 34,6% (27,2%
in subgroup with neoplasia and 24% in that of patients on hemodialysis; 36.3%

among those without surgical indication, 60% among those with non-operated
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surgical indication and 20% among those operated on), with a prevalence of
sequelae among survivors of 18%. They are statistically associated with mortality:
renal failure in any of its stages, peripheral vascular disease, coronary heart disease,
diabetes mellitus, COPD, neoplasia, a Charlson index> 3, and adjusted for age> 6,
diagnostic delay, an inadequate empirical and/or directed antimicrobial treatment,
CNS vascular events, newly occurring heart failure, conduction abnormality, septic
shock, the need for mechanical ventilation or the use of vasoactive drugs, and that
are secondary to Enterococcus spp. Delay time until diagnosis of IE was 8 +/- 13,5
days, until surgical indication of 5 +/- 13,5 days was felt and until surgery of 3 +/-
10 days; not associating this variable with higher mortality. The study of neoplasia
screening in patients with microbiological etiology of risk in any case was
protocolized.

Conclusions:

In our center mortality associated with IE (34,6%) is above that described in
literature and in reference center of our Region (20%); death is associated with
basic comorbidities, time of diagnostic delay, Enterococcus spp. inadequate
treatment and appearance of complications (among them heart failure, septic shock
and embolisms in CNS). Some aspects related to microbiology, epidemiological
factors, predisposing factors and complications of our cohort are different from
those published in series of third level hospitals but it is not confirmed that there is
a surgical delay associated with a higher mortality. We have been able to detect
multiple points of improvement, to highlight the need to improve antibiotic
prophylaxis and treatment protocols, to adapt communication and referral
pathways to cardiac surgery reference center and implantation in our hospital of a
multidisciplinary team for the approach of patients with IE and an experienced team
that reviews bacteremia and allows early diagnostic and therapeutic
recommendations, especially in the face of microbiological documentation of

microorganisms closely related to IE.
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1.- INTRODUCCION.

1. 1. - Reseia Historica.

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad cardiaca de importante
gravedad, la cual a veces es muy dificil de diagnosticar y tratar a pesar de los
progresos realizados en las ultimas décadas. La compleja naturaleza de los
mecanismos fisiopatolégicos involucrados en dicha enfermedad quedan reflejados
en los multiples estudios realizados en referente a esta entidad, a lo cual se afiaden
las dificultades del tratamiento antibiotico cuando en su etiologia participan
microorganismos con multirresistencia, sin olvidar la necesidad de cirugia cardiaca,
la posibilidad de tener que retirar material protésico o dispositivos cardiacos y los
factores del propio paciente (la edad avanzada de muchos de los ellos con sus

comorbilidades asociadas).

Desde finales del siglo XVIII y hasta la primera mitad del siglo XIX, el método
anatomo-clinico facilito el establecimiento gradual de correlaciones entre una lesion
evidenciada durante la autopsia y aquellos sintomas observados en el paciente vivo,
convirtiéndose en una cuestidon el reunir en una unica entidad, lo que hasta
entonces, se consideraban observaciones individuales independientes. La
referencia a el mismo término de “endocarditis” como un tejido individual y un
proceso inflamatorio, se remonta a principios del siglo XIX, con Broussais y
Bouillaud, antes de la teoria de los agentes infecciosos y el nacimiento de la
bacteriologia. Sin embargo, fue muy dificil para los médicos de la época definir la
endocarditis de una manera simple e inequivoca. No siempre hubo una clara
relacion entre las ideas. Ya Ludwik Fleck en su discusion sobre la sifilis, sefialé que
la enfermedad es un fenémeno construido y cambiante que integra constantemente
nueva informacion y conceptos. El término “endocarditis” sufrié un desarrollo sin
fin durante todo el siglo XIX, con modificacion de los vinculos etioldgicos entre
anormalidades anatémicas, sintomas clinicos y observaciones presentes en la
autopsia. La patologia de la enfermedad fue reformulada con regularidad y su
definicion varia de periodo a periodo y de un pais a otro. La teoria de los
microorganismos y el uso del microscopio cambiaron la vision y el concepto de la

enfermedad al final del siglo. A principios del siglo XX, antes del amanecer de los
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primeros rayos de esperanza terapéutica, se intentd arrojar luz sobre el
conocimiento algo confuso de la endocarditis y superar el formidable problema de
describir y clasificar esta compleja enfermedad.!?

La tarea de "reconstruir” la historia de esta enfermedad, no fue facil, pues,
para cada investigador existe en un momento dado, un area en particular que
intenta explorar y en el que intenta construir un conjunto de relaciones, no sélo a
través de la observacion y las técnicas, sino también en consonancia con las

practicas, valores e interpretaciones de dicho momento.12

Nos remontamos a finales del siglo XVII y durante todo el siglo XVIII, donde
una nueva vision médica emergié como consecuencia de las observaciones
anatomicas realizadas durante las autopsias a través de las “anormalidades” en las
membranas cardiacas y en las valvulas en particular. Segiin Laénnec, una de las
primeras descripciones de la alteracion de la patologia cardiaca fue realizada por
Lazare Riviere cuando en 1646, al realizar la autopsia de un paciente que
presentaba, un pulso débil e irregular, que evolucion6 a problemas respiratorios y
edemas en miembros inferiores hasta su muerte, describié el hallazgo en el
ventriculo izquierdo de “crecimientos redondos pequefios de textura similar a la del
pulmén, siendo el mas grande del tamafio de una avellana, que bloqueaba a la
valvula aértica”. En 1708, el italiano Giovanni Maria Lancisi también describio la
presencia de lesiones inusuales intracardiacas a la entrada de la aorta, definidas
como proyecciones de fibras y tejido valvular. En 1715, Raymond Vieussens
(Montpellier) identifico anormalidades de la valvula adrtica y mitral y en 1749 Jean
Baptiste Senac también describié lesiones. ;Pero en que momento una
“anormalidad” se convierte en enfermedad?, Giovanni Battista Morgagni (1682-
1771) definié que la enfermedad se produce a nivel organico, debiendo identificar
la distribucion local de sus sintomas asi como su punto de origen. Mientras tanto, en
Londres, Matthew Baillie (1761-1823) describia deformaciones cardiacas y
adrticas, reconociendo “la carditis reumatica” y con ello, la relacién entre los
reumatismos y las enfermedades cardiacas (1797). En 1799, Xavier Bichat (1771-
1802), en su tratado, agrega una nueva dimension a la distribucién anatémica de los
sintomas de Morgagni, hablando de grandes familias de enfermedades con los

mismos sintomas, ademas fue el responsable de elucidar la nocién de la inflamacién
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de los tejidos. A su vez en 1806, Jean Nicolas Corvisart (1755-1821) acufid el
término de “vegetaciones” para referirse a los crecimientos en el corazoén. Los
estudios continuaron, con la aparicién en 1816 del estetoscopio por Laenec
discipulo de Corvisart, mejorando la auscultacion cardiaca. 12

La mejoria en las técnicas de observacion clinica, la informacion obtenida de
la percusion y la auscultacién gradual, establecian unos sintomas, los cuales se
correspondian con las lesiones observadas durante las autopsias. Aun asi, no seria
hasta 1835, en el que Bouillaud empled los términos de endocardio y endocarditis,
estableciendo que la inflamacion del endocardio podria ser la causa directa de las
lesiones organicas presentes en las valvulas y otras estructuras cardiacas, en 1841
redefinié sus ideas, describiendo en su segundo tratado la existencia de dos
entidades clinicas: la denominada endocarditis simple, una afectacion puramente
inflamatoria asociada a brotes de artritis aguda, pleuritis o pleuroneumonia, y por
otro lado la endocarditis tifoidea (hablando de tifus como sindromes febriles
asociados a estados de delirio y estupor) en la cual existiria un proceso séptico en
otra localizacion que viajaria por el torrente sanguineo hasta provocar la
inflamacion del endocardio y la aparicion de vegetaciones; pero fue Osler, desde

1835, quien estudié ampliamente la enfermedad. .2

En 1852, William Senhouse Kirkes describe por primera vez los fendmenos
“embodlicos” atribuidos a las liberacion de fragmentos de vegetaciones cardiacas en
el torrente sanguineo que se desglosan de la valvula enferma, explicando: la
aparicion de sintomas tales como fiebre, soplo sistolico cardiaco, lesiones
purpuricas en la piel, hemiplejia, otras formas de paralisis y flebitis, y los hallazgos
en las autopsias de por un lado la presencia de vegetaciones valvulares, con el
diagnostico de endocarditis, y por otro lado, la presencia de coagulos fibrosos en
arterias cerebrales, riflones o bazo que explicarian dicha sintomatologia; aunque el
termino de “embolismo” no seria definido hasta 1858 por Virchow. 1.2

En 1869 Emmanuel Winge (1817-1899), reporté la presencia de
microorganismos distribuidos en forma de rosario tras la observacion por
microscopio de las vegetaciones, denominados “parasitos” sugiriendo que éstos se
introducirian en el organismo a través de excoriaciones de la piel, siendo

transportados por el torrente sanguineo hasta el corazéon donde se produciria el
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ataque al endocardio. Esta teoria marcaba un importante avance en el
entendimiento del proceso fisiopatolégico de la endocarditis. Edwin Klebs (1834-
1913) reforzaria la idea de la existencia de un foco primario de entrada con
posterior diseminaciéon por la sangre, como mecanismo fisiopatoldgico en la
endocarditis tras observar microorganismos en las vegetaciones de las valvulas
cardiacas durante la autopsia de 27 pacientes fallecidos. Ottomar Rosenbach (1851-
1907) y Kart Koester (1843-1904) valoraron la presencia de lesiones valvulares
como factor predisponente para el desarrollo de endocarditis, siendo William Osler
(1849-1919) el que profundizaria en el conocimiento del espectro clinico,
describiendo las complicaciones periféricas derivadas de la misma; de estas teorias
surgiria el concepto de “septicemia” acufiado por L. Pasteur y a partir de él, el
desarrollo del uso del “cultivo de sangre” en 1880, para el aislamiento y crecimiento
de esos microorganismos, permitiendo que Grancher en 1884 hablara por primera
vez del término de endocarditis “infecciosa”.l?

El siglo XIX terminaria con la asociacion de lesion valvular, punto de entrada
a la circulaciéon de los microorganismos, fiebre y manifestaciones extracardiacas
bajo el diagndstico de endocarditis infecciosa. Hasta este momento, se empezo6 a
conocer mas sobre la endocarditis infecciosa pero la Medicina no tenia métodos
terapéuticos eficientes.12

A principios de la década de los 40, las sulfamidas comenzaron a utilizarse en
la endocarditis con algunos casos de éxito terapéutico; en 1945 Dawson y Hunter
concluyeron que las endocarditis por Streptococcus viridans podrian ser tratadas
con penicilina. En 1960, se establece que la endocarditis es una enfermedad curable,
planteandose en los casos en los que no habia respuesta al tratamiento antibioético,
la opcidn de una intervencion quirdrgica en la que se retiraria el tejido infectado y
se sustituirian las valvulas dafiadas por protesis, reduciendo la mortalidad del 90%
al 10%. 123

En 1970, aparecieron las primeras publicaciones de la deteccién de
vegetaciones a través de la ecocardiografia en modo M; J. A. Stewart et al, en 1980,
analizaron la relevancia de la ecocardiografia como ayuda al diagnoéstico, tras
identificar vegetaciones en el 54% de los pacientes con endocarditis conocida. En
1990s, la Universidad de Duke contribuiria en el conocimiento de la endocarditis

infecciosa, a través la inclusion de la ecocardiografia, consolidando el papel de la
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misma, como método diagndstico sistematico dentro de los criterios mayores de
Duke. En 1994 se establecerian los criterios de Duke para el diagnostico de
endocarditis infecciosa como probable, posible y descartada, siendo revisados y

modificados en el 2000 por Jennifer S. Li, y vigentes en la actualidad.2->

Sin embargo, a pesar de los avances médicos y quirurgicos progresivos, la
mortalidad asociada a endocarditis sigue siendo elevada, entre 16-37%. La
mortalidad hospitalaria a corto plazo se ha asociado de forma independiente con
infecciones estafilococicas y a medio-largo plazo con el desarrollo de
complicaciones como el fallo cardiaco o la afectacién neuroldgica. Precisar la
incidencia de EI es dificil debido a la variacion de las definiciones y criterios
diagnosticos existente entre los profesionales, como entre los centros hospitalarios,
también influyen otros factores como la incidencia de determinadas condiciones
predisponentes, tal es el caso de las enfermedades reumaticas o el uso de drogas por

via parenteral que varian a lo largo del tiempo asi como entre regiones.3.¢

Se debe destacar, con respecto al espectro microbiolégico de esta entidad
clinica, como en los ultimos 20 afios los estafilococos han desplazado a los
estreptococos como principales agentes etioldgicos de las EI (también en Espafia).
Pero ademas, existe evidencia epidemioldgica que sugiere que aumentan los casos
de EI por flora microbiolégica exdgena adquirida en el medio hospitalario. La
llamada EI nosocomial supone un riesgo grave en personas de edad avanzada
sometidas a procedimientos invasivos durante su estancia hospitalaria dada la
enorme comorbilidad que acumulan. Staphylococcus spp. resistentes a cloxacilina, y
con susceptibilidad disminuida a vancomicina y enterobacterias productoras de B-
lactamasas de espectro extendido son ejemplos de la dificultad que llega a plantear
el tratamiento de la EI nosocomial. Afladir que muchos de estos pacientes precisan
de intervenciéon quirurgica y determinar el momento en el que ésta es

imprescindible puede ser vital para el enfermo.®
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1.2.- Definicion y Criterios Diagndsticos:

La EI es una enfermedad inflamatoria, exudativa y proliferativa del
endocardio que afecta mas frecuentemente a las valvas y que puede estar producida
por gran variedad de microorganismos. Las lesiones mas frecuentes son las
verrugas o vegetaciones que se forman y crecen a través de la colonizaciéon por
microorganismos de agregados de fibrina y plaquetas, el denominado trombo
fibrinoplaquetario.®” Ademas de la causa infecciosa, existen otras posibles
etiologias de afectacion del endotelio valvular, como es el caso de la endocarditis
trombotica no bacteriana (ETNB), (al hablar de ella, nos referimos a la endocarditis
marantica, endocarditis de Libman-Sacks o endocarditis verrugosa) asociada a
multiples enfermedades como el cancer, anomalias del tejido conectivo,
enfermedades autoinmunes, sepsis, quemaduras graves o enfermedades cronicas
como la tuberculosis, la uremia o el SIDA, y que se caracteriza por la presencia de
vegetaciones estériles, producidas por el deposito de trombos plaquetarios y fibrina
en las valvulas cardiacas, que no estaran asociadas a bacteriemias ni a cambios
destructivos de las valvulas implicadas®12, siendo importante diferenciarlas de las
endocarditis con hemocultivos negativos por tratamiento antibiotico previoll. Se
hablara de endocarditis marantica, a la caracterizada por el depésito de trombos
plaquetarios en las valvulas cardiacas, estando asociada a estados de
hipercoagulabilidad o enfermedades neoplasicas (mas comun en estados avanzados
de malignidad),®1? y de endocarditis de Libman-Sack (ELS), descrita en 1924 por
Libman y Sacks, a la asociada a enfermedades autoinmunes sistémicas, como es el
caso del lupus eritematoso sistémico o sindrome antifosfolipido, que provocan
lesiones estériles valvulares con predisposicion por las valvulas mitral y adrtica, que
suele ser asintomatica, aunque puede también cursar con complicaciones

significativas.8-12

**++CLASIFICACIONES:

La clasificacion de la EI ha sufrido a lo largo de su historia variaciones
asociadas al aumento del conocimiento sobre la misma, la apariciéon de nuevas
técnicas diagndsticas y el avance en la terapéutica.

Inicialmente fue clasificada en funcion de la duraciéon de la misma: en aguda (30

dias), subaguda (hasta 6 meses) y cronica (mas de 6 meses). En la actualidad, la
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clasificacion se lleva a cabo teniendo en cuenta los siguientes factores: en funcidn de
la situacion diagnostica hablando de definitiva o posible (criterios de Duke
modificados revisados), la localizacion anatémica (derecha o izquierda), el tipo de
valvula afectada (nativa, protésica o dispositivo intravascular) y el microorganismo

implicado.®

***Espectro clinico:

En referente ala forma de presentacion de la EI, se caracteriza por una amplia
variabilidad de manifestaciones clinicas, lo que dificulta su diagnoéstico precoz, con
ello el inicio de tratamiento eficaz y la morbimortalidad consecuente de la misma;
dichas manifestaciones incluyen: fiebre de origen desconocido, embolias
periféricas, sindrome constitucional, signos y sintomas asociados a la insuficiencia
cardiaca, etc... Todo esto conllevé la creacidon de un esquema diagnéstico en 1994
por parte de Durack et al, (Universidad de Duke) basado en unos criterios clinicos,

microbioldgicos y ecocardiograficos. 4-6: 13

***Criterios diagnoésticos:45¢

Ademas de la informacion que proporciona por un lado el aspecto patolégico
obtenido después de la cirugia valvular, el diagnostico de EI en la practica clinica
suele basarse en la asociacion entre el sindrome infeccioso y la afectacion
endocardica reciente; ésta es la base de los diferentes criterios propuestos para
facilitar el dificil diagnéstico de esta enfermedad.

Dentro de los criterios mayores se incluian: la presencia de hemocultivos positivos

para microorganismos tipicos de EI, la presencia de hemocultivos persistentemente

positivos o la evidencia de afectacion endocardica valorada mediante

ecocardiografia. Y entre los criterios menores: la existencia de una lesion cardiaca
predisponente, la fiebre mayor de 382C, los fendmenos vasculares e inmunolégicos
y criterios de microbiologia o ecocardiografia no contemplados en los criterios

mayores (Tabla 1).

Estos criterios ayudaban a clasificar a los enfermos en casos con:
- EI definitiva: si cumplian los criterios histologicos, o dos criterios clinicos

mayores, uno mayor y tres menores o cinco menores.
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- EI descartada: si habia un diagnéstico alternativo firme que explicara la

sintomatologia del paciente; o se producia la resolucion del sindrome

infeccioso mediante tratamiento antimicrobiano administrado durante

menos de 4 dias; o no existia evidencia histoldgica de endocarditis infecciosa

en la cirugia o en la autopsia tras menos de 4 dias de tratamiento

antimicrobiano.

- El posible: si no se podia clasificar en ninguna de las anteriores. Si cumplian

un criterio mayor y uno menor 0 tres criterios menores.

TABLA 1: Criterios Cldsicos de Duke:

CRITERIOS MAYORES

CRITERIOS MENORES

1. Hemocultivos positivos para EI

A) Microorganismos tipicos de EI en dos
hemocultivos separados:

- S.viridans, S, gallolitycus, HACEK,

- S. aureus o Enterococcus spp. adquiridos
en la comunidad en ausencia de foco
primario.

B) Hemocultivos persistentemente
positivos. Hemocultivos extraidos con mas
de 12 horas de separacidn, 3/3 positivos o
la mayoria de 4 o mas hemocultivos
separados siempre que entre el primero y
el ultimo haya al menos 1 hora.

1. Predisposicion: una cardiopatia
predisponente o ser adicto a drogas
por via parenteral (ADVP).

2. Fiebre >382C

3. Fendmenos vasculares:

- Embolos en arterias mayores.
- Infartos pulmonares sépticos.
- Aneurismas micaticos.

- Hemorragia intracraneal.

- Hemorragia conjuntival.

- Lesiones de Janeway.

4. FenOémenos inmunoldgicos:
(glomerulonefritis, nodulos de
Osler, manchas de Roth, factor
reumatoide).

2. Evidencia de afectacion endocardica

a) Ecocardiograma positivo:

- Vegetaciéon en valvula o estructuras
adyacentes o en el choque del jet.
Donde haya material implantado en
ausencia de otra  explicacion
anatdémica.

- Absceso.

- Nueva dehiscencia parcial de una
valvula protésica.

b) Nueva regurgitacion

(incremento o cambio

valvular

en un soplo

preexistente no es suficiente).

5. Ecocardiograma (sugestivo de
El sin alcanzar los criterios mayores
antes comentados).

6. Evidencia microbioldgica:
(hemocultivos positivos que no
cumplen los
excluyendo un solo hemocultivo
Staphylococcus
negativo y microorganismos no

asociados con EI) o evidencia

criterios mayores,

con coagulasa

seroldgica de infeccion con un
microorganismo que produce EL
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Sin embargo, uno de los problemas que presentaban estos criterios era que
se sobrediagnosticaban los casos de EI posible, puesto que con un sélo criterio
menor, el paciente podia ser diagnosticado de EI posible. Esto lleva a que en el afio
2000, se publicara una modificaciéon de los criterios de Duke,> proponiendo la
necesidad de cumplir al menos un criterio mayor y otro menor o tres menores para
clasificar al paciente como un caso de EI posible. Dentro de las modificaciones de los
mismos, por un lado, se reevalua la lista de criterios menores y se elimina el criterio
ecocardiografico de engrosamiento valvular no especifico; por otro lado, en los
relacionados con la microbiologia, se incluyen como nuevos criterios mayores: la
bacteriemia por S. aureus nosocomial o no (en los criterios de Duke iniciales, la
bacteriemia por S. aureus s6lo se consideraba como criterio mayor si era adquirida
en la comunidad), asi como la presencia de serologia positiva para Coxiella burnetii
(titulo de Ig G >1:800) o un hemocultivo positivo para C. burnetii (en una serie de
20 casos de Fiebre Q con EI confirmada histolégicamente, usando los criterios de
Duke originales, 4 de los casos seguros se diagnosticaban erréneamente como EI

posible).>7

Con esta ultima clasificacion se consigue una sensibilidad del 80%, al evaluar
los criterios al final del seguimiento de los pacientes en los estudios
epidemioldgicos!3. Pero, uno de los problemas que presentan los criterios de Duke
modificados, es una menor precision para el diagnostico precoz en la practica
clinica, especialmente en el caso de endocarditis sobre valvula protésica (EVP) y EI
sobre cable de marcapasos o desfibrilador, en los que la ecocardiografia va a ser
normal o no concluyente hasta en un 30% de los casos.!*1> La aparicién de nuevas
técnicas de imagen y su utilizacion en esta patologia, han dado lugar a una mejora
en la identificacion de afectacion endocardica y las complicaciones extracardiacas
secundarias a la misma.1#416 En referente a éstas, se ha demostrado en los estudios
recientemente publicados, que la TC cardiaca o de cuerpo entero, la RM cerebral, la
18F-FDG PET/TC y la SPECT/TC con leucocitos marcados con is6topos pueden
mejorar la deteccion de fendmenos vasculares silentes (tales como complicaciones
embdlicas o aneurismas infecciosos) y lesiones endocardicas no detectadas con

ecocardiografia.’®-28 Su uso en los casos de dificil diagnostico, puede mejorar la

33

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

sensibilidad de los criterios de Duke modificados, por lo que considerando los datos
recientemente publicados, se afiaden otros tres criterios diagnosticos (Criterios
modificados de la SEC 2015 para el diagndstico de EI):
- Considerar criterio mayor la identificacion de lesiones por TC cardiaca.
- En el contexto de sospecha de EVP, considerar criterio mayor la actividad
anormal alrededor del lugar del implante detectada por 18F-FDG PET/TC
(solo si la protesis ha estado implantada durante mas de 3 meses) o por
SPECT/TC con leucocitos marcados con isétopos.
- Considerar como criterio menor la identificaciéon por técnicas de imagen
unicamente (episodios silentes) de complicaciones embdlicas recientes o

aneurismas infecciosos.

El diagnoéstico por tanto de la El, sigue realizandose en base a los criterios de
Duke, teniendo un papel fundamental la ecocardiografia y los hemocultivos. En el
caso de que el diagnostico sea solo “posible” o “descartado” pero persista una alta
sospecha clinica, se debera repetir la ecocardiografia y los hemocultivos, asi como
usar otras técnicas de imagen, ya sea para la identificaciéon de afectacion cardiaca
(TC cardiaca, 18F-FDG PET/TC o SPECT/TC con leucocitos marcados con is4topos)
0 para la visualizacion de complicaciones embdlicas (RM cerebral, TC de cuerpo
entero o PET/TC). Por tanto, en la actualidad se debe realizar dicho diagnéstico en
base a la combinacién de criterios mayores y menores, que se establecen de la

siguiente manera:®

- El definitiva: cuando el caso es confirmado por:

1. Criterios patoldgicos:

a. Presencia de microorganismos demostrados por cultivo o en un
examen histolégico de una vegetacidon, de una vegetacion que ha
embolizado, o de un absceso intracardiaco;

b. O presencia de lesiones patolégicas: vegetacién o absceso
intracardiaco confirmado por examen histolégico que muestra
endocarditis activa.

2. Criterios clinicos: si se cumplen 2 criterios mayores o 1 mayor y 3 menores o

5 criterios menores (ver listado a continuacion).
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- EI posible: si se cumple 1 criterio mayor y otro menor, o si cumple al menos 3
criterios menores.

- EI descartada: con un diagndstico alternativo firme, 6 resolucion de los sintomas

de EI con tratamiento antibidtico < 4 dias 6 ausencia de evidencia patoldgica de EI
en la cirugia 6 necropsia con tratamiento antibiotico < 4 dias 6 no se cumplen los

criterios de posible El ya indicados.

Se definen como criterios mayores:

1. Microbiolégicos:

* Hemocultivos positivos para EI:

a) Aislamiento en hemocultivos separados de microorganismos tipicos de EI: S.
viridans, S. gallolyticus (S. bovis), grupo HACEK, S. aureus o enterococos adquiridos
en la comunidad en ausencia de foco primario.

b) Hemocultivos persistentemente positivos, definido como aislamiento de un
microorganismo compatible con endocarditis en: 2 hemocultivos positivos
extraidos con al menos 12 horas de diferencia 6 en 3, 6 la mayoria de al menos 4
hemocultivos separados (con al menos 1 hora de diferencia entre el primero y el
ultimo).

c) Hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o un titulo de anticuerpo Ig G fase I >

1:800.

2. Pruebas de imagen positivas para EI:
a) Ecocardiograma positivo para EI:

- Vegetaciones.

- Absceso, pseudoaneurisma, fistula intracardiaca.

- Perforacion valvular o aneurisma.

- Dehiscencia parcial nueva 6 de valvula protésica.
b) Actividad anémala alrededor del lugar del implante de la valvula protésica
detectada por 18F-FGC PET/TC (sdlo sila protesis lleva implantada mas de 3 meses)
o SPECT/TC con leucocitos marcados con isétopos.

c) Lesiones paravalvulares definidas por TC cardiaca.
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Se definen como criterios menores:

1. Padecer una lesién cardiaca predisponente o el consumo de drogas por via
parenteral.

2. Fiebre> 38¢C.

3. Fenomenos vasculares (incluidos los que se detectan solo por imagen):
embolias arteriales mayores, infartos pulmonares sépticos, aneurisma
infeccioso (micotico), hemorragia intracraneal, hemorragias conjuntivales,
lesiones de Janeway.

4. Fendmenos inmunitarios: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de
Roth, factor reumatoide positivo.

5. Datos microbioldgicos: hemocultivo positivo, sin cumplir los criterios
mayores, o signos de infeccion activa con serologia positiva para un
microorganismo compatible con EI. Se excluye un inico hemocultivo positivo
para estafilococos coagulasa negativa (SCNE) y difteroides, ya que se
consideran potenciales contaminantes de los cultivos, e igualmente se
excluyen a microorganismos que no producen por lo general endocarditis
(distintos de los aqui enumerados), como por ejemplo los bacilos gram

negativos (BGN).

Por ultimo afadir que la 18F-FDG PET/TC y el SPECT/TC con leucocitos
marcados con istopos han demostrado su utilidad para el diagnéstico de EI en
dispositivos electronicos cardiovasculares implantables!?, y ya en muchas guias se

introducen como criterio diagndstico de EI.®

Como resumen a todo lo expuesto, la ecocardiografia (ETT y ETE), los
hemocultivos positivos y las caracteristicas clinicas siguen siendo la piedra angular
del diagnostico de EI. En el caso de que los hemocultivos sean negativos, sera preciso
realizar estudios microbioldgicos adicionales. La sensibilidad de los criterios de
Duke se mejorara con las nuevas modalidades de imagen (RM, TC, PET/TC) que
permiten el diagnostico de complicaciones embodlicas y afeccion cardiaca cuando los
hallazgos de la ETT/ETE sean negativos o dudosos® en pacientes con material
implantado, permitiendo valorar donde se localiza la afectacion.

No se debe olvidar que estos criterios son utiles, pero que fueron disefiados

36

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

inicialmente para definir los casos de EI para los estudios epidemioldgicos y que
nunca reemplazan el juicio clinico del médico y que por tanto se debe individualizar
la decision de iniciar un tratamiento antibiotico y el diagnéstico en cada paciente en

particular.

1.3.- Etiologia microbiologica:

Los hallazgos microbioldgicos seran una de las piedras angulares sobre la
que se asienta el diagnostico de EI, proporcionando informacion sobre su identidad
asi como su susceptibilidad a antibioticos. Para ello, se deberan extraer 3 parejas de
hemocultivos (frasco para aerobios y otro para anaerobios) a intervalos de 30
minutos con 10 ml cada uno, mediante puncién estéril, siendo preferible su
obtencion de una vena periférica que con un catéter venoso central dado el riesgo
de contaminacién y por tanto errores en la interpretacion. Sera importante su
extraccion antes de la administracion de antibioticos. El hecho de que en la EI la
bacteriemia es constante, evita la necesidad de que la extraccion de los hemocultivos
coincida con los picos febriles y ademas practicamente todos los hemocultivos seran
positivos. Consecuencia de esto, un Unico hemocultivo positivo debera evaluarse
con precaucidon. Una vez identificado el microorganismo, se debera repetir nuevos
hemocultivos tras 48-72 horas para comprobar la eficacia del tratamiento.®

Desde el punto de vista del criterio microbioldgico, las EI se pueden

subdividir en:
1. EI con hemocultivos positivos para los microorganismos causales tipicos:
seran producidas por cocos gram positivos (CGP), dependiendo del microorganismo

presentaran un curso diferente:

**xStreptococcus spp.: 2931 asociados a un cuadro subagudo, principal

agente etiologico de endocarditis adquirida en la comunidad (29% del total de EI)?°.

a) Grupo “anginosus”: Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius,
Streptococcus constellatus. Se caracterizan por su diseminacién hematogena
con desarrollo de abscesos secundarios, por lo cual se recomienda el uso de

un tratamiento mas prolongado.
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Grupo “mitis”: Streptococcus cristatus, Streptococcus gordonii, Streptococcus
infantis,  Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus
parasanguinis, Streptococcus sanguinis, Streptococcus peroris, Streptococcus
pseudopneumoniae, Streptococcus tigurinus.

En referencia a Streptococcus tigurinus, fue descrito en 2012 en Suiza por
primera vez, basandose en su fenotipo y analisis molecular, esta relacionado
con Streptococcus mitis (S. mitis), Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae),
Streptococcus pseudopneumoniae, Streptococcus oralis y Streptococcus
infantis, su no identificacion previa esta en relacion con las limitaciones de
los métodos fenotipicos convencionales, los cuales suelen identificarlo
habitualmente como S. oralis o S. pneumoniae3?, precisando de técnicas de
analisis genéticos para la identificacidon definitiva del S. tigurinus. Se relaciona
con infecciones invasivas como endocarditis, meningitis e infecciones de
material protésico, desconociéndose su prevalencia (aunque estimandose
que podria encontrarse alrededor del 14,5% dentro de este grupo). Estudios
recientes han confirmado que el S. tigurinus se detecta frecuentemente en
muestras orales, pero se desconoce si es un comensal o un patdégeno
oportunista con potencial para desarrollar infecciones invasivas.32-37

Grupo “mutans”: Streptococcus criceti, Streptococcus downei, Streptococcus
ferus, Streptococcus hyovaginalis, Streptococcus macacae, Streptococcus
mutans, Streptococcus ratti.

Grupo “salivarius”: Streptococcus salivarius, Streptococcus vestibularis,
Streptococcus termophilus, Streptococcus massiliensis, Streptococcus sinensis.
Grupo “bovis”: Streptococcus gallolyticus subsp gallolyticus, S. gallolyticus
subsp pasteurianus, S. gallolyticus subsp macedonius, Streptococcus
infantarius, Streptococcus alactolyticus, Streptococcus equinus.

Streptococcus pneumoniae: desde la introduccion de los antibiéticos suele ser
rara su presentacion en forma de EIl, esta asociada a meningitis hasta en un
30% de los casos (Sindrome Austrian).

Streptococcus pyogenes y grupos B,C,G

38

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

***Staphylococcus spp.: asociados a un curso agudo.

a) Coagulasa positiva (Staphylococcus aureus): principal causa etiolégica de EI
en occidente (31%)2°, se asocia a cuidados sanitarios (catéter, hemodialisis,
material protésico) y a pacientes con enfermedades cronicas de base. Se
caracteriza por su caracter agresivo, presentandose con un cuadro agudo y
de sepsis grave, con rapida destruccion valvular y con la mayor tasa de
embolizacion sistémica y en el sistema nervioso central, con una elevada
mortalidad asociada (>45% en algunas series) 3841

b) Coagulasa negativa (SCNE): (11%)?° tipicamente asociados a EI sobre
valvulas protésicas, en general con un curso clinico mas indolente y buena
respuesta a tratamiento, con excepcion de Staphylococcus lugdunensis que es

mas virulento y asocia afectacion perivalvular con frecuencia.

***Enterococcus spp.: causadas fundamentalmente por Enterococcus
faecalis (90%) y Enterococcus faecium (5%). Agente etiolégico en el 11% de todos
los casos, aumentando en los Ultimos afios debido a su asociacidn con pacientes de
edad avanzada, enfermedades cronicas, valvulopatia degenerativa y las

manipulaciones de foco urinario o digestivo. 294243

2. EI con hemocultivos negativos:*+46 es aquella en la que no se detecta ningin
microorganismo causal mediante los métodos habituales de hemocultivo. Descritas
hasta en un 31% de todos los casos??, pudiendo plantear un problema diagndstico

y terapéutico. Suele ser consecuencia de:

***Uso previo de antibidticos: ocasionadas por SCNE y Streptococcus spp.;

es la causa fundamental de EI con hemocultivos negativos y de ahi la importancia de

cursar hemocultivos antes de pautar antibioterapia.

***Bacilos gram negativos no pertenecientes al grupo HACEK:

fundamentalmente producidas por enterobacterias, Salmonella spp. (tiende a
afectar a pacientes con valvulopatia previa y se asocia a aneurismas micoticos
extracardiacos), Serratia marcenses (tipica en ADVP) y Pseudomonas aeruginosa

(ADVP e infecciones postquirurgicas).4’
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**Microorganismos de crecimiento lento en hemocultivos y que

requieren un tiempo de incubacion prolongado de mas de 2 semanas :

a)

b)

Bacilos gram negativos del grupo HACEK: Haemophilus parainfluenzae,
Haemophilus aphorophilus, Haemophilus paraphrophilus, Haemophilus
influenzae, Actinobacillus, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens,
Kingella kinage, Kingella denitrificans: Responsables del 2% de las EI sobre

valvula nativa.2948

Brucella spp:*°59 bacilo gram negativo intracelular facultativo, que se
transmite por contacto directo o por consumo de productos lacteos
contaminados no pasteurizados y por inhalacién, suponiendo un riesgo en
ganaderos, veterinarios y personal de laboratorio. Causa el 3-4% de las EI,
afectando principalmente a pacientes con valvulopatia previa (70%) - tanto
defectos valvulares como portadores de valvulas protésicas-, de curso
cronico, destructiva y produciendo grandes vegetaciones con tendencia a la
formaciéon de abscesos perivalvulares, de ahi la importancia de la cirugia
como parte del tratamiento en estos casos, presentando una mortalidad del
6,7% en los pacientes tratados de forma combinada con cirugia y
antibiodticos, frente a un 32,7% si se utiliza sélo tratamiento médico, que
ademas debe ser prolongado y con combinaciones de antibioticos. No se han
descrito diferencias en cuanto a la mortalidad dependiendo de la especie que
provoque la infeccion, o de si la EI afecta a una valvula nativa o una valvula

protésica.

Hongos: suponen el 2-4 % del total de casos de EI. Producida
fundamentalmente por Candida spp. y en menor medida Aspergillus spp. y
relacionadas con los cuidados sanitarios y la cirugia cardiaca, presentes con
mas frecuencia en la endocarditis sobre valvula protésica y asociada a una
alta mortalidad (>50%). Por lo general son pacientes con comorbilidades de
base, tales como consumidores de drogas por via parenteral,
inmunodeprimidos (VIH, trasplantados, quimioterapia) y portadores de

cuerpos extrafios (catéteres, valvulas protésicas o proétesis articulares).>1-53
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3. EI con hemocultivos persistentemente negativos: en estos casos el diagndstico
microbiologico podria venir dado por otras técnicas tales como: estudios
serolégicos y PCR tanto en sangre como en las valvulas tras la cirugia. Entre los

microorganismos relacionados con estos casos, se encuentran:

***Coxiella burnetii:®>>* bacilo gram negativo, patégeno intracelular
obligado, productor de la fiebre Q, que afecta al ganado y a animales domésticos,
siendo adquirido por inhalacién, contacto o consumo de material contaminado;
suponiendo un riesgo ocupacional para personal de laboratorio, pastores y
veterinarios. Se caracteriza por una presentacidon clinica subaguda, de meses e
incluso afios de evolucion de fiebre y sindrome constitucional. Presenta
predisposicion en los pacientes con valvulopatia previa 6 portadores de valvulas
protésicas y/o inmunodeprimidos. Produce vegetaciones de pequefio tamafio
requiriendo de la ecocardiografia transesofagica para una correcta visualizacién. La
insuficiencia cardiaca y los fenémenos embolicos (20,5%) y de autoinmunidad
(11%) son frecuentes. El diagndstico de enfermedad se establece con un titulo de
anticuerpos IgG 1/800 y de IgA 1/200. La serologia se utiliza para monitorizar la
evolucion tras el tratamiento antibiotico, con un descenso progresivo de los titulos
de anticuerpos hasta la curacion (IgG < 1/200 y los IgA han desaparecido). Precisa
de tratamiento y seguimiento prolongado por la posibilidad de recaidas y una

mortalidad superior al 20%, siendo en muchos casos necesaria la cirugia valvular.

***Bartonella spp.:>>°® Asociada a pacientes con alcoholismo cronico,
mordedura o arafiazo de gato y picadura de piojo, muchos de los cuales son personas
sin hogar. La especies implicadas son Bartonella quintana, Bartonella henselae,
Bartonella elizabethae, Bartonella vinsonii y Bartonella koehlarae. En la literatura
espafiola destacan los casos de B. henselae y en la de otros paises hasta el 80% se
deben a B. quintana. El diagnéstico se realiza fundamentalmente por estudios
serolégicos mediante inmunofluorescencia indirecta con un titulo de anticuerpos Ig
G 1:800, con una sensibilidad del 100% y especificidad del 99,5%, aunque en
ocasiones ocurren reacciones cruzadas y falsos positivos en enfermos con infeccion

por Chlamydia spp. Otra de las opciones diagnésticas es el uso de técnicas de PCR
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del tejido valvular, aunque ésta puede ser falsamente negativa como ocurrié en 2 de

3 pacientes en una serie espafola, en relacion con el uso previo de antibiéticos.

***Tropheryma whipplei:>” El primer caso fue descrito en 1997, suponiendo
en la actualidad un 2,8% de las EI en Espafa. Se caracteriza por una presentacion
subaguda, con fiebre de bajo grado o inexistente y que debuta con fallo cardiaco,
siendo muy caracteristica la aparicion de artralgias en los meses previos. El
diagnostico se basa en técnicas de amplificacion del ARN en el tejido valvular o en

hemocultivos seriados, aunque la sensibilidad en hemocultivos es baja.

***Legionella spp.: Legionella pneumophila de los serotipos 1-6 son las que
provocan la mayoria de infecciones en humanos, tras la exposicion a sistemas de
agua contaminados. Es una etiologia muy infrecuente de EI y descrita en pacientes
con cirugia cardiotoracica previa o portadores de valvulas protésicas. Los pacientes
presentan un cuadro subagudo de fiebre y sindrome constitucional, presentando

vegetaciones de pequefio tamafio que rara vez embolizan.>8

**Mycoplasma spp.:. Mycoplasma pneumoniae (asociada a patologia
respiratoria), Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum (asociados con
patologia genitourinaria y raramente a infecciones cardiovasculares). Su origen se
asocia a la colonizacién orofaringea, respiratoria o genitourinaria, con bacteriemia
secundaria a procedimientos tales como la intubaciéon o sondaje de la via urinaria.

Son de dificil diagnéstico, precisando técnicas de PCR o serologia. 59-61

**Chlamydia spp.: se ha descrito el tropismo de estas bacterias por el
sistema vascular y los casos de EI, por orden de frecuencia, se deben a Chlamydia
psittaci, Chlamydia trachomatis y Chlamydia pneumoniae. Son diagnosticados por
serologia, y se debe tener en cuenta que en ocasiones puede tener reacciones
cruzadas con Bartonella spp., precisando la utilizacion para el diagnostico definitivo

de las técnicas de TAAN.62
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1.4. Técnicas de Imagen:

El papel de las técnicas de imagen, en especial el de la ecocardiografia, tanto
para el diagndstico como para el manejo de la EI, va a ser de importante relevancia.
La ecocardiografia sera util ademas, para la evaluacion prondstica, seguimiento del
tratamiento y el seguimiento durante y después de la cirugia, siendo especialmente
util en la evaluacién inicial del riesgo embdlico, asi como a la hora de tomar
decisiones, teniendo un papel principal antes y durante la cirugia la ecocardiografia
transesofagica (ETE), -ecocardiografia intraoperatoria-.®3 Actualmente la
evaluacion de los pacientes con EI no se limita unicamente a la ecocardiografia,
disponiendo de otras técnicas, ya comentadas previamente, como son: TC
multicorte, la RM, la tomografia por emision de positrones (PET) con 18F-

fluorodesoxiglucosa (FDG)/TC y otras modalidades de imagen funcional®4.

*** Ecocardiografia:

La ecocardiografia, transtoracica (ETT) o transesofagica (ETE), es la técnica
de eleccion para el diagnostico de la EI y tiene un papel esencial en el manejo y la

monitorizacion de estos pacientes con un nivel de evidencia [A.5 64-66

En referente a su utilizacion:

a) Para el diagnostico de EI:

- Serecomienda ETT como prueba de imagen de primera linea si hay sospecha
de EI (IB).

- Serecomienda la realizacidon de ETE para todo paciente con sospecha clinica
de El y ETT negativa o no diagndstica (IB).

- Se recomienda la realizacion de ETE para pacientes con sospecha clinica de
El portadores de valvula protésica o dispositivo intracardiaco (IB).

- Se debe considerar la ecocardiografia en la bacteriemia por S. aureus (I1aB)
por la frecuencia de EI en este contexto, la virulencia del microorganismo y
sus efectos devastadores una vez se produce infeccidon intracardiaca, se
considerara ETT o ETE segun los factores de riesgo individuales del paciente
y la forma de adquisicion de la bacteriemia. 67-68

- Se recomienda repetir la ETT y/o ETE en los siguientes 5-7 dias en caso de

examen inicial negativo, si persiste un alto grado de sospecha clinica de EI
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(IC) o incluso antes en caso de infeccion por S. aureus.®® También se debe usar
otras técnicas de imagen en esta situacion.

Se debe considerar la ETE para pacientes con sospecha de EI, incluso cuando
el examen por ETT sea positivo, excepto en EI aislada de valvula nativa
derecha con ETT de buena calidad y hallazgos ecocardiograficos inequivocos

(ITaC).

Para el seguimiento del tratamiento médico: es obligatorio realizar un
seguimiento ecocardiografico para monitorizar las complicaciones y la
respuesta al tratamiento

Se recomienda repetir la ETT y/o la ETE en cuanto se sospeche una
complicaciéon nueva de la EI (soplo nuevo, embolia, fiebre persistente, IC,
absceso, bloqueo auriculoventricular) (IB).

Se debe considerar repetir la ETT y/o ETE durante el seguimiento de la EI no
complicada para detectar complicaciones nuevas silentes y monitorizar el
tamafio de la vegetacion. El momento y la forma (ETT o ETE) de repetir el
examen dependen de los hallazgos iniciales, el tipo de microorganismo y la

respuesta al tratamiento inicial. (IIB)

Ecocardiografia intraoperatoria: se recomienda ecocardiografia

intraoperatoria para todos los casos de EI que requieran cirugia (IB).

Después de completar tratamiento: se recomienda ETT al finalizar el
tratamiento antibidtico para evaluar la morfologia y la funcién valvular y

cardiaca.

Se consideran principales criterios diagnosticos de EI los siguientes hallazgos

ecocardiograficos: 665

Vegetacion: masa intracardiaca oscilante o no oscilante en una valvula u otras
estructuras endocardicas o material intracardiaco implantado.

Absceso (area perivalvular no homogénea y engrosada de aspecto ecodenso
o luminoso) o seudoaneurisma (espacio perivalvular pulsatil y libre de eco,

con deteccion por doppler color.
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- Nueva dehiscencia de una prétesis valvular: insuficiencia paravalvular por
ETT/ETE, con o sin oscilacidn de la prétesis.

- Otros hallazgos que se pueden encontrar son: perforacién (interrupcion de la
continuidad tisular endocardica atravesada por doppler color), fistula
(comunicacién por doppler color de dos cavidades adyacentes a través de
una perforacidn) y aneurisma valvular (abultamiento sacular de tejido
valvular).

En la actualidad, se describe una sensibilidad de la ETT para el diagndstico

de vegetaciones en valvulas nativas del 70% y protésicas es del 50%, y la de la ETE,
del 96 y el 92%.6356 En referente a la especificidad, tanto de la ETT como de la ETE,
se encuentra en torno al 90%.63 Puede ser dificil la identificacion de las vegetaciones
en determinados escenarios como en presencia de lesiones valvulares preexistentes
(prolapso valvular mitral, lesiones calcificadas degenerativas), valvulas protésicas,
vegetaciones pequefias (< 2-3 mm), embolizacion reciente y en casos de EI sin
lesiones vegetantes; siendo especialmente dificil el diagndstico incluso con ETE de
la EI que afecte a dispositivos intracardiacos. También puede darse el caso del
diagnostico de falsas El, siendo dificil de diferenciar las vegetaciones de los
trombos, excrecencias de Lambl, prolapso de cuspide, rotura de cuerda,
fibroelastoma de valva, valvulopatia degenerativa o mixomatosa, strands
valvulares, lesiones de lupus sistémicas (Libman-Sacks), sindrome antifosfolipido
primario, lesiones reumatoides o vegetaciones maranticas.’? Por lo que, se debera
interpretar con precaucion los resultados de dicho estudio, teniendo en cuenta la
presentacion clinica del paciente y la probabilidad de presentacion de EI.
La sensibilidad de la ETT para el diagndstico de abscesos esta entorno al 50%, frente
al 90% de la ETE, con una especificidad superior al 90% tanto de la ETT como de la
ETE.6366 Pueden ser dificiles de identificar si son de pequefio tamafio,
especialmente en las fases precoces de la enfermedad, postoperatorio y en valvula
protésica. Se debera sospechar una EI siempre que se detecte una regurgitacion
periprotésica nueva, incluso en ausencia de otros hallazgos ecocardiograficos de
EL.63

En referente al uso de la ETE tridimensional (3D) en tiempo real va a permitir
un analisis tridimensional de los volimenes de las estructuras cardiacas en

cualquier plano posible. Se ha evidenciado en ultimas publicaciones que la ETE
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convencional subestima el tamafio de las vegetaciones y que la ETE 3D es una
técnica factible para el analisis de la morfologia y el tamafio de las vegetaciones
superando las limitaciones de la ETE convencional, y con ello, una mejor prediccion
del riesgo embdlico en la EI.7! La utilidad de la ETE 3D va a radicar especialmente
en la evaluacidn de la extension perivalvular de la infeccion, la dehiscencia de la
valvula protésica y la perforacion valvular,’? por lo que se debe considerar como

complementaria a la ecocardiografia estandar en la mayor parte de los casos.

*** Tomografia computerizada multicorte (TC): puede ser utilizada en la
deteccidn de abscesos y seudoaneurismas con una precision diagndstica similar a la
ETE, incluso superior en referente a la informacién complementaria sobre el grado
y la extension perivalvular, asi como la anatomia del seudoaneurisma, abscesos y
fistulas.1® Un estudio reciente muestra que la TC multicorte puede ser equivalente o
superior a la ecocardiografia con respecto a la evaluacién de la disfuncién de
valvulas protésicas, en referente a la deteccidén de vegetaciones relacionadas con
protesis, abscesos, seudoaneurismas y dehiscencias.l® Sin embargo, aun no se
dispone de estudios comparativos de mayor tamafio muestral de ambas técnicas,
por lo que siempre se debera realizar primero la ecocardiografia.

En los casos de EI adrtica, puede ser util para definir el tamafio, la anatomia
y la calcificacidn de la valvula, la raiz y la aorta ascendente de vistas a una posterior
cirugia. En la EI pulmonar/derecha puede facilitar informaciéon sobre enfermedad
pulmonar concomitante, abscesos e infartos. Ademas, dado el potencial emboligeno
de las vegetaciones, asi como la posibilidad de descompensacion hemodinamica
durante una angiografia coronaria (cuando este indicada), se ha propuesto el uso
del TC multicorte como alternativa al intervencionismo coronario en determinados
pacientes con EL.73

La TC multicorte de contraste tiene alta sensibilidad y especificidad para el
diagnostico de abscesos esplénicos y de otra localizacién; sin embargo, la
diferenciacion con el infarto puede ser dificil, prefiriéndose en ese caso, la angio-TC
multicorte que permite una exploracidn rapida e integral del lecho arterial sistémico
y con ello, la identificacién y caracterizacion de las complicaciones vasculares

periféricas de la El y su seguimiento.18-19.74

46

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

***Imagen por Resonancia Magnética (RM): la RM cerebral permite una
mejor caracterizacion de la lesién en pacientes con EI y sintomas neuroldgicos,
mientras que su impacto en el diagnostico de EI es importante en pacientes con EI
no definida y sin sintomas neurolégicos.® Esto es debido a que la RM cerebral
presenta una mayor sensibilidad que TC, por lo que aumenta la probabilidad de
deteccidon de complicaciones cerebrales en la EI; en diversos estudios se utilizaba de
forma sistematica la RM cerebral durante EI aguda con evidencia de lesiones en el
60-80% de los pacientes,?? siendo la mayoria de las lesiones de origen isquémico
(50-80%).2° En menos del 10% se evidencian hemorragias parenquimatosas y
subaracnoideas, abscesos o0 aneurismas micoticos2%-22, Debido a estas evidencias, la
RM cerebral sistémica tendra un impacto en el diagnoéstico de EI puesto que suma
un criterio menor de Duke,® en ausencia de sintomas neurolégicos. En un 25% de
los pacientes sin diagnéstico definido de EI, los hallazgos de la RM cerebral
cambiaron el diagnostico de EI, permitiendo un diagnostico mas precoz.?! Sin
embargo, en presencia de sintomas neuroldgicos la RM no tendra impacto en el
diagnostico, pero influird en la estrategia terapéutica, especialmente sobre el
momento de la cirugia.”>77
El uso de la RM abdominal sistematica detecta lesiones en 1 de cada 3 pacientes,
principalmente esplénicas’8, siendo las lesiones isquémicas las mas frecuentes,

aunque sin impacto en el diagndéstico ante lesiones cerebrales.

*** Imagen Nuclear: la tomografia por emision de positrones (PET) con
18F-fluorodesoxiglucosa(FDG)/TC y SPECT: ambas técnicas han demostrado su
utilidad como método suplementario en pacientes con sospecha de EI y dificil
diagnostico, disminuyendo la tasa de EI mal diagnosticada, clasificada en la
categoria de «EI posible» segun los criterios Duke y la deteccion de complicaciones
embodlicas periféricas e infecciosas metastasicas.?3

Otra de las utilidades del 18F-FDG PET/TC en los pacientes con EI establecida, es la

monitorizacion de la respuesta al tratamiento antimicrobiano. Entre las
limitaciones del 18F-FDG PET/TC se encuentran: la localizacién de los émbolos
sépticos en el cerebro, debido a la alta captacion fisioldgica del marcador en la
corteza cerebral y a que las infecciones metastasicas en esta localizacion suelen ser

< 5 mm, que es el umbral de resolucion espacial de los escaneres de PET/TC
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actuales, ademas en pacientes sometidos recientemente a cirugia cardiaca los
resultados deben interpretarse con precaucidon, debido a que la respuesta
inflamatoria postoperatoria puede dar lugar a una captacion de 18F-FDG no
especifica en el postoperatorio inmediato, otras de las limitaciones es que los
trombos activos, placas aterosclerdticas blandas, vasculitis, tumores cardiacos
primarios, metastasis cardiacas desde un tumor no -cardiaco, inflamacién
postquirdrgica y reacciones de cuerpo extrafio pueden simular el patrén de
aumento focal de captacion de 18F-FDG que se observa en la EL.7°

La SPECT/TC con leucocitos marcados con is6topos es mas especifica para la
deteccidn de El y focos infecciosos que la 18F-FDG PET/TC y en caso de necesidad
de una alta especificidad sera preferible.2 Como desventaja destaca la necesidad de
manipular sangre para la preparacion radiofarmacéutica, mayor duracién del
proceso y peor resolucidn espacial y capacidad de deteccion de fotones frente al

PET/TC.

1.5. Complicaciones:

Como consecuencia de las complicaciones graves que van a presentar los
pacientes con El, la mitad de dichos pacientes van a precisar de tratamiento
quirurgico.®> El evitar una Insuficiencia cardiaca progresiva, y el dafio estructural
irreversible consecuencia de la infeccién, asi como el desarrollo de embolismos
secundarios seran las causas por las que se consideraran, durante el tratamiento
antibidtico, la realizacién de cirugia precoz en fase activa.629658081 Dicho
tratamiento quirdrgico se asocia a un alto riesgo, quedando justificado en aquellos
pacientes en los que solamente con tratamiento antibidtico no sean capaces de
curarse y ademas no presenten tanto comorbilidades como complicaciones que
reduzcan la posterior recuperacion, no siendo por tanto la edad por si sola una
contraindicacidon para la misma.82 A veces, es necesario realizar una cirugia de
emergencia (en las primeras 24 h) o de urgencia (en pocos dias, menos de 7),
independientemente de la duracién del tratamiento antibidtico, sin embargo en
otros casos, es posible posponer la cirugia manteniendo bajo vigilancia clinica y
ecocardiografica, el tratamiento antibiético durante 1 6 2 semanas, y asi realizar el
procedimiento de forma programada.®¢>83 Las tres indicaciones principales para la

cirugia precoz en la EI son la Insuficiencia cardiaca (IC), la infeccién incontrolada y

48

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

la prevenciéon de complicaciones emboélicas. 68485

*** Insuficiencia Cardiaca: es la complicacion mas frecuente de la El, siendo
la indicaciéon mas habitual para cirugia.t> Se presenta en el 42-60% de los casos de
EVNativa, siendo mas frecuente en la afectacion de la valvula adrtica que en la
mitral.298386 Con respecto a su etiologia, va a ser secundaria a la apariciéon o
empeoramiento de una insuficiencia adrtica 6 mitral grave, fistulas intracardiacas y
obstruccién valvular. En el caso de las EVN, la insuficiencia valvular va a ser
secundaria a rotura de cuerdas tendinosas, rotura de valva (valva flotante),
perforacion de valva o interferencia de la vegetacion con el cierre de la valva.?® Se
podra producir una perforaciéon mitral consecuencia de un aneurisma en el lado
auricular de la valva mitral.87-8

La forma de presentacion clinica incluira: disnea, edema pulmonar y shock
cardiogénico (66% de los pacientes presenta una NYHA III-IV)88. En estos casos, la
ETT sera esencial en la evaluacion inicial y seguimiento, asi como en la evaluacion
de las consecuencias hemodindmicas de la disfunciéon valvular, la deteccion de
derrame pericardico y pleural, junto con la monitorizacién de la funcion sistolica
ventricular izquierda entre otros parametros®4; siendo las perforaciones valvulares,
lesiones mitrales secundarias y los aneurismas mejor evaluados mediante
ETE.63.6689 Otro de los parametros que se puede medir para la monitorizacion de la
IC en la EI sera el péptido natriurético de tipo B?? y la elevacién de troponinas
cardiacas ambos asociados a mal prondstico®?2. El principal factor predictor de
muerte durante el ingreso, a los 6 meses y al primer afo sera la presentacion de IC

moderada a grave.565

*** Infeccion incontrolada: es una de las complicaciones mas graves y
segunda causa de cirugia®®>. Denominada asi, cuando se produce una infeccién
persistente (fiebre y hemocultivos positivos después de 7-10 dias de tratamiento
antibidtico) con signos de infecciébn localmente incontrolada, producida
habitualmente por microorganismos resistentes o muy virulentos. Como
consecuencia de la misma, se producira la “extension perivalvular”, asociada a mal
pronostico y alta probabilidad de cirugia. Dentro de la misma se incluye: la

formacién de abscesos, seudoaneurismas y fistulas.
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- El absceso perivalvular: es mas frecuente en la El adrtica (10-40% EVN),23.94
y es frecuente en la EVP (56-100%).6>%5 En la EI mitral se localiza posterior o
lateral.?¢ Dentro de los factores de riesgo mas importantes se encuentran: la
presencia de una valvula protésica, la localizacion aodrtica y la infeccion con SCNE.%

- Los seudoaneurismas y las fistulas son complicaciones graves de la El y se
asocian frecuentemente a dafio valvular y perivalvular muy grave.8697-99 La
frecuencia de formacién de fistulas es del 1,6%, siendo S. aureus el principal
microorganismo asociado (46%)°°. Aunque las tasas de cirugia son altas (87%), la
mortalidad también es alta (41%).97-99
Dentro de las complicaciones secundarias a la extension de la infeccidn, aunque
menos frecuentemente, se encuentran: defectos septales ventriculares, bloqueo
auriculoventricular de tercer grado y sindrome coronario agudo.®!% Ante la
aparicion de un bloqueo auriculoventricular de nueva aparicion y la presencia de
fiebre persistente, se debe sospechar la extensién perivalvular, para lo que se debe
realizar durante el tratamiento electrocardiogramas frecuentes, sobre todo en el
caso de EI adrtica. Para su diagnostico seran de importancia: ETE, TC multicorte, y

PET/TC.65

*** Embolismos sistémicos: son una frecuente complicacién de la EI que
pone en riesgo la vida del paciente, en relacidn con la migracion de las vegetaciones
cardiacas. El riesgo embolico en conjunto es muy alto, presentandose en un 20-50%
de los pacientes29101-106_ Mjentras, el riesgo de episodios nuevos tras iniciar terapia
antibiotica es solo del 6-21% (un estudio del grupo ICE'?7 ha demostrado que la
incidencia de accidentes cerebrovasculares en pacientes con una terapia
antimicrobiana adecuada era de 4,8 pacientes/1.000 dias en la primera semana de
tratamiento y caia hasta 1,7/1.000 en la segunda semana y después). El riesgo de
embolia aumenta en los casos de EI producidas por S. aureus, Candida spp. y bacilos
del grupo HACEK. También es mayor en pacientes con EI que afecte a la valvula
mitral (sobre todo si esta dafiada la valva anterior). El riesgo de embolia es maximo
durante las primeras 2 semanas de tratamiento antibiotico y estd claramente
relacionado con el tamafo y la movilidad de la vegetacion, aunque existen otros
factores de riesgo (en un estudio se evidencid su relacidén con vegetaciones muy

moviles y de tamafio > 1 cm)198, En referente a la localizacion.
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- Elizquierda: sera mas frecuente en sistema nervioso central y bazo.
- EI sobre valvula nativa derecha y por cable de marcapasos: sera mas
frecuente a nivel pulmonar.

La complicaciéon mas grave es el accidente cerebrovascular, asociado a un
aumento de la morbimortalidad?¢. Entre un 20-50% de los paciente con EI pueden
presentar complicaciones embodlicas silentes, sobre todo a nivel de bazo y cerebro,
pudiendo ser diagnosticadas mediante técnicas no invasivas, por lo que el TC

sistematico abdominal y cerebral sera de utilidad en estos casos..

***  Complicaciones neuroloégicas: suelen ser consecuencia de
embolizaciones de las vegetaciones, siendo sintomaticas en un 15-30%,26:85106 y son
frecuentes los episodios silentes adicionales (35-60%).2021 Se pueden presentar en
cualquier momento evolutivo de la EI, aunque en la mayoria tienen lugar antes o en
el momento diagnostico. Los accidentes cerebrovasculares (isquémicos o
hemorragicos) se asocian a un exceso de mortalidad. También pueden presentarse
como absceso cerebral, meningitis y encefalopatia téxica, aunque, con menos
frecuencia. La EI por S. aureus se asocia mas frecuentemente a complicaciones
neuroldgicas. Un diagndstico rapido y la instauraciéon de un régimen antibiotico
adecuado seran importantes para prevenir la apariciéon de una nueva complicacion
neuroldgica o su recurrencia.l%? Después de un primer episodio neurolégico, la
cirugia cardiaca, cuando esté indicada, no suele contraindicarse, excepto si se

produce dafio cerebral extenso o hemorragia intracraneal.

***  Aneurismas infecciosos (micéticos):10%-112 consecuencia de la
embolizacion arterial al espacio intraluminal o los vasa vasorum o por posterior
propagacion a través de los vasos de la intima. Se caracterizan por presentar una
pared fina y friable con tendencia a rotura y hemorragia secundaria. Su localizacion
mas frecuente es la intracraneal, con una frecuencia del 2-4%, aunque
probablemente infraestimada por el caracter silente de los mismos. Debida a la
elevada tasa de morbimortalidad asociada a su rotura, seran de extrema
importancia una deteccion y un tratamiento precoz de los mismos. Dada su variable
forma de presentacion clinica, se debe realizar de forma sistematica pruebas de

imagen para descartar aneurismas infecciosos intracraneales en todos los casos de
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El con sintomas neurolégicos, pudiendo utilizarse para su diagnostico tanto TC
como RM, aunque la angiografia convencional sigue siendo la prueba de referencia
y se debe realizar cuando las técnicas no invasivas sean negativas y persista la

sospecha clinica.19?

*** Complicaciones esplénicas: entre ellas nos encontramos por un lado los
infartos esplénicos, frecuentes y, muy a menudo, asintomaticos, en el caso de
presencia de fiebre persistente o recurrente, el dolor abdominal y la bacteriemia

estaran asociados a abscesos esplénicos (raros), incluso a rotura. Para su

diagnostico precisaran evaluacion mediante TC, RM o ecografia abdominales,
incluso el uso del PET/TC.113 Su tratamiento sera mediante antibioterapia,
reservando la esplenectomia en caso de rotura y mala respuesta a la antibioterapia;

y su drenaje en casos de alto riesgo quirurgico sin respuesta a la antibioterapia.

*** Miocarditis y pericarditis:

La insuficiencia cardiaca puede ser secundaria a una miocarditis, asociada a
la formacion de abscesos o reacciéon inmunitaria. En caso de arritmias ventriculares,
pueden indicar afectacion miocardica y como consecuencia empeoramiento del
pronostico, para ello, precisara una valoracién mediante ETT o RM cardiaca. Otra de
las posibles complicaciones es que como consecuencia de la respuesta inflamatoria,
la IC, la extension perianular y la propia infeccion se desarrolle un derrame
pericardico, indicativo de gravedad. También podria presentarse la rotura de
seudoaneurismas o fistulas pudiendo comunicarse con el pericardio con prondstico
infausto. En el raro caso de una pericarditis purulenta puede requerir drenaje

quirurgico.114-115

*** Alteraciones del ritmo y la conduccion cardiaca: infrecuentes entre el
1 y el 15% de los casos, su presencia se asocia a peor pronéstico y mayor
mortalidad.11 Se deberan a la propagacion de la infeccién mas alla del endocardio,
desde las valvulas a las vias de conduccion, asociandose a complicaciones
perivalvulares. El bloqueo auriculoventricular completo se asocia con mas
frecuencia a afeccion de las valvulas izquierdas (el 36% aortica; el 33% mitral).116

Podria ocurrir, que como consecuencia de la isquemia miocardica resultante de la
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embolizacion de fragmentos de vegetacion hacia una arteria coronaria, se
desarrollaran taquiarritmias.!l” Se puede evidenciar fibrilacién auricular en
pacientes con EI, que puede estar presente antes de la EI o aparecer como una
complicacidn de ésta, con mas frecuencia en pacientes de edad mas avanzada y peor
pronostico.

*** Manifestaciones osteomusculares:

En referente a la presentacion de sintomas osteomusculares va a ser
frecuente en la EI la presentacidon de artralgias (10%), mialgias (12-15%), dolor
espalda (13% de los casos, siendo el dolor lumbar el sintoma mas frecuente en caso
de EI y osteomielitis vertebral).118-121 [.as manifestaciones reumatoldgicas pueden
ser la primera manifestacion de la EI y retrasar su diagnoéstico, especialmente en
aquellos casos sin presentacion clasica, con presencia de multiples anticuerpos
(anticuerpo citoplasmico antineutrofilo positivo) inducidos por la propia
infeccion.122123

La espondilodiscitis tendra una prevalencia del 1,8-15%.118 La osteomielitis
vertebral pidgena se presenta en el 4,6-19%, pudiendo ser la causa de la EI o
consecuencia de ésta, con mayor incidencia en caso de bacteriemia por S. aureus o
S. viridans.119-120 En caso de pacientes con EI y dolor 6seo o de espalda, se
recomienda la realizacion de RM de la columna vertebral y 18F-FDG PET/TC de
cuerpo entero.1?# Asi mismo, se debera hacer una ecocardiografia en pacientes con
espondilodiscitis/osteomielitis pidgena y enfermedades cardiacas subyacentes que
predispongan a EI. Entre otras manifestaciones de menor frecuencia se encuentran:
la sacroileitis (1%), una condicion que asemeja la polimialgia reumatica con dolory
rigidez matinal de hombros y caderas, la debilidad muscular proximal (0,9%) y la

vasculitis leucocitoclastica cutanea (3,6%).118

*** Insuficiencia renal aguda: va a ser una complicacién frecuente,
empeorando el pronostico. Se presenta en un 6-30% de los pacientes. Su causa suele
ser de origen multifactorial: 124127

- glomerulonefritis vasculitica y por inmunocomplejos;
- infarto renal, secundario a embolismos sépticos;
- deterioro hemodinamico en casos de IC o sepsis grave o después de cirugia

cardiaca;
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- toxicidad antibidtica (nefritis intersticial aguda), en relacion con el uso de
aminoglucdsidos, vancomicina (toxicidad sinérgica con aminoglucésidos) e
incluso dosis altas de penicilina;

- nefrotoxicidad del contraste de las pruebas de imagen.

En determinados casos de insuficiencia renal avanzada, es necesario el uso
de la hemodialisis, asociada a alta mortalidad. En aquellos casos de insuficiencia
renal aguda de leve gravedad, ésta sera reversible.!?” Una de las opciones, para
intentar reducir la incidencia del desarrollo de insuficiencia renal, es ajustar las
dosis de los antibiéticos al aclaramiento de creatinina, y en el caso de
aminoglucdsidos y vancomicina requieren una monitorizacidn de su concentracion
sérica precisa, asi como evitar el uso de contrastes nefrotéxicos en aquellos

pacientes que presenten una enfermedad renal basal o deterioro hemodinamico.

1.6. Tratamiento:s

El tratamiento se basa en la eliminacién de los microorganismos con
farmacos antimicrobianos, precisando de tratamientos bactericidas, prolongados y
con alta concentracion sérica, dejando la cirugia para aquellos casos con material

protésico infectado y que precise drenaje de abscesos.

El uso de los aminoglucdsidos en esta patologia, esta indicado por su efecto
sinérgico con los inhibidores de la pared celular (betalactamicos y glucopéptidos),
siendo utiles para acortar la duracion del tratamiento (en caso de estreptococos
orales) y la eliminacion de microorganismo problematicos como los enterococos. Se
deben evitar antimicrobianos con potencial bacteriostatico debido a que una vez
retirado el tratamiento pueden continuar su crecimiento. El tratamiento
farmacologico sobre EVP debe durar al menos 6 semanas, frente al de la EVN que
debe durar entre 2-6 semanas en funcion del microorganismo causal; en caso de EVP
producida por estafilococo debido a la formaciéon de biofilms debera incluir
rifampicina siempre que sea sensible. La duracion del tratamiento tras cirugia, se
considera a partir del primer dia de tratamiento antibiético eficaz, entendiendo

como tal a el resultado negativo del hemocultivo en caso de uno previo positivo. Si
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se realiza sustituciéon valvular y el cultivo de la valvula resecada es positivo, la

contabilizacion del tratamiento se realiza desde la realizacion de la cirugia.

Con respecto al uso de los antimicrobianos debera tenerse en cuenta:

- Aminoglucésidos: no se recomienda su uso en la EVN por Staphylococccus
spp., puesto que no se han demostrado sus beneficios clinicos y aumenta la
toxicidad renal. En el caso de que presenten indicacidén, se deberan
administrar en una unica dosis diaria.38128129

- Rifampicina: inicamente recomendada en infeccién de material protésico o
dispositivo cardiaco, después de 3-5 dias de pauta antibidtica efectiva.130

- Daptomicina: recomendada en la endocarditis estafilocécica, la daptomicina
se debe administrar a dosis altas (>10mg/kg qd) y combinada con un
segundo antibidtico para aumentar la actividad y evitar el desarrollo de

resistencias.131-133

En lo referente a las pautas de tratamiento, se exponen a continuacion, en
funcion del microorganismo aislado, su sensibilidad a los antibidticos

betalactamicos, la localizacion y tipo de valvula afecta (natural o protésica).6.128

***Estreptococos del grupo viridans sensibles a penicilina y Streptococcus
gallolyticus:

Se denomina sensible cuando la CIM de penicilina < 0,125 mg/l. Su tasa de
curacion es >95%. En casos no complicados, se podria optar por una terapia mas
corta de 2 semanas, combinando penicilina o ceftriaxona con gentamicina.134-136
Otra opcidn es el uso de gentamicina una vez al dia en pacientes con funciéon renal
normal. En caso de tratamiento ambulatorio se recomienda: ceftriaxona en
monoterapia o combinada con gentamicina administrada una vez al dia.13>-136 En
caso de alergia, sin posibilidad de desensibilizacion, se recomienda el uso de
vancomicina. El uso de la teicoplanina sera como tratamiento alternativo,
recordando que debido a que es un farmaco con elevada capacidad de unién a las
proteinas séricas (= 98%), y ademas penetra en las vegetaciones lentamente,

precisa de una dosis de carga (6 mg/kg/12 h durante 3 dias) seguida de 6-10
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mg/kg/dia - no hay muchos datos publicados respecto a su uso en la practica

clinica-.6:128

***Estreptococos del grupo viridans resistentes a penicilina y Streptococcus
gallolyticus: en aumento, mas del 30% de Streptococcus mitis y S. oralis tienen
resistencia intermedia o completa.l37.138 En cambio, mas del 99% de los
estreptococos digestivos siguen siendo sensibles a la penicilina. Dentro de este
grupo se clasificaran en: microorganismos de resistencia intermedia (CIM 0,25-2
mg/l) y microorganismos completamente resistentes (CIM = 4 mg/l). Se ha
evidenciado en las series publicadas que la terapia antibidtica contra los
estreptococos orales resistentes a la penicilina y contra los sensibles a la penicilina
es cualitativamente similar, recomendiandose en los casos con resistencia a la
penicilina, prolongar al menos 2 semanas el tratamiento con aminoglucésidos y
evitar regimenes cortos. Se tiene escasa experiencia con las cepas altamente
resistentes (CIM > 4 mg/l), prefiriéndose en estos casos el uso de la vancomicina

combinada con aminoglucésidos.® La experiencia con daptomicina es muy escasa.

***kStreptococcus pneumoniae, estreptococos betahemoliticos (grupos A, B, Cy
G): de escasa frecuencia.

En la EI por S. pneumoniae con respecto a su tratamiento, en las cepas
sensibles a la penicilina (CIM < 0,06 mg/1), se utiliza el mismo esquema que en los
orales, salvo que se utilizara un tratamiento corto de 2 semanas, asi como en el caso
de las cepas con resistencia intermedia (CIM 0,125-2 mg/l) o completa (CIM = 4
mg/1) a la penicilina sin meningitis, aunque en el caso de cepas resistentes algunos
autores recomiendan dosis altas de cefalosporinas (como cefotaxima o ceftriaxona)
o vancomicina. En aquellos casos con meningitis, se debe evitar la penicilina, por su
dificil paso a liquido cefalorraquideo, sustituyéndose por ceftriaxona o cefotaxima
solas o0 en combinacion con vancomicina, segun el patron de sensibilidad antibiotica.

En el tratamiento de la EI por estreptococos de los grupos A, B (EI periparto,
actualmente asociado a ancianos, asociada a alta mortalidad en EVP), Cy G (incluido
el grupo de Streptococcus anginosus: S. constellatus, S. anginosus y S. intermedius), los
estreptococos del grupo A son uniformemente sensibles a los betalactamicos (CIM

< 0,12 mg/l1), mientras que los otros serogrupos pueden mostrar cierto grado de
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resistencia y presentan la capacidad de producir abscesos. El tratamiento
antibidtico es similar al de los estreptococos orales, debiendo evitarse las terapias
de corta duracion; en estos casos se recomienda uso de gentamicina durante 2

semanas.

***Granulicatella y Abiotrophia (antes estreptococos nutricionalmente
deficientes): asociadas a EI de curso prolongado asociada a grandes vegetaciones (>
10 mm), mayores tasas de complicaciones y de sustitucidn valvular (alrededor del
50%), como consecuencia del retraso en el diagnostico y el tratamiento. Se
recomienda: terapias que incluyan penicilina G, ceftriaxona o vancomicina durante
6 semanas, combinadas con un aminoglucdsido durante al menos las primeras 2

semanas.139-140

*** Staphylococcus aureus y estafilococos coagulasa negativa:

- En el caso de EVN derecha producida por S. aureus sensible a la meticilina
(SAMS) se podria utilizar tratamiento oral de corta duracién (2 semanas).

- En caso de alergia a penicilina, en el caso de EI por S. aureus sensible a la
meticilina, se puede intentar una desensibilizacion a la cloxacilina cuando el
paciente esté estable, ya que la vancomicina es inferior a los
betalactdmicos'4ly no debe administrarse. Si no fuera posible se recomienda
el uso de la daptomicina en combinacion con otros farmacos
antiestafilococicos eficaces para aumentar la actividad y evitar el desarrollo
de resistencias. Otra alternativa recomendada por expertos es la
combinaciéon de dosis altas de cotrimoxazol con clindamicina como
alternativa para la EI por S. aureus.1#? S. lugdunensis siempre es sensible a la
meticilina y se puede tratar con cloxacilina.143

- En la EVP por S. aureus el riesgo de muerte es muy alto (> 45%)14 y
precisando a menudo de sustitucién valvular. Ademas se deben asociar

aminoglucdsidos y tras 3-5 dias de tratamiento la rifampicina.

*** Estafilococos resistentes a meticilina y vancomicina:
La principal caracteristica de S. aureus resistente a meticilina es la

produccion de una proteina fijadora de penicilina de baja afinidad, que condiciona
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una resistencia cruzada a la mayoria de los betalactdmicos, como consecuencia se
reduce el tratamiento de S. aureus resistente a meticilina a vancomicina y
daptomicina para el tratamiento de las infecciones graves. Se ha evidenciado en los
ultimos afios, la aparicidn de resistencia intermedia a vancomicina (CIM 4-8 mg/1) y
S. aureus con resistencia heterointermedia a vancomicina (CIM < 2 mg/1, pero con
subpoblaciones que crecen a concentraciones mayores) y muy resistentes,
asociadas a fracaso del tratamiento de la EI.145146 En estos casos, se utilizara la
daptomicina (antibiotico lipopeptidico, para bacteriemia por S. aureus y EI
derecha),4” presentando datos en los estudios de cohortes, de similar eficacia que
vancomicinay en el caso de alta CIM de vancomicina (> 1 mg/1)148149 ]a daptomicina
se asoci6 a mejores resultados clinicos (incluida la supervivencia) que la
vancomicina. La daptomicina se debe administrar a dosis altas (= 10 mg/kg), y debe
combinarse con betalactamicos!3! o fosfomicinal3? (los betalactamicos, y
probablemente la fosfomicina, aumentan la union de la daptomicina a la membrana
al reducir la carga positiva de la superficie) para el tratamiento de la EVN y con
gentamicina y rifampicina para el tratamiento de la EVP.150.151

Otras alternativas serian: fosfomicina con imipenem, ceftarolina (nuevo
betalactdmico con buena afinidad por la proteina fijadora de penicilina), la
quinupristina-dalfopristina, con o sin betalactamicos, los betalactdmicos con
oxazolidinonas (linezolid), los betalactdmicos con vancomicina y las dosis altas de

trimetoprim/sulfametoxazol y clindamicina.

***Enterococcus spp.: principalmente por Enterococcus faecalis (el 90%) por E.
faecium (el 5%).152 Se caracterizan por ser altamente resistentes a la muerte
inducida por antibidticos, precisando una administracion prolongada (hasta 6
semanas) de combinaciones bactericidas sinérgicas de dos inhibidores de la pared
celular (ampicilina mas ceftriaxona, que tienen un efecto sinérgico e inhiben las
proteinas fijadoras de penicilina de manera complementaria) o un inhibidor de la
pared celular con aminoglucésidos; y ademads, pueden ser resistentes a los
aminoglucdsidos (alto grado de resistencia aminoglucosidica), betalactdmicos (a
través de la modificacidn de la proteina fijadora de penicilina y, en ocasiones, las

betalactamasas) y vancomicina.1>3 Con respecto a las terapias recomendadas:
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En las cepas sensibles a la penicilina (CIM de penicilina < 8 mg/1): se utilizara
penicilina G o ampicilina (o amoxicilina) combinadas con gentamicina. Otra de las
caracteristicas de estos microorganismos, es la resistencia a la gentamicina, se ha
descrito, que si el aminoglucdsido presenta una CIM > 500 mg/I, se asocia a pérdida
de la sinergia bactericida con los inhibidores de la pared celular, debiendo evitar su
uso, como alternativa se puede utilizar la estreptomicina. Cabe comentar, la
evidencia publicada sobre el uso en EI con E. faecalis, de ampicilina mas ceftriaxona
es tan eficaz como la ampicilina mas gentamicina, evitandose la
nefrotoxicidad;>#15> también destacar, el uso de gentamicina en una Unica dosis
diaria, y ademas, la duracion del tratamiento de la EI por E. faecalis sin resistencia
aminoglucosidica se puede acortar de manera segura de 4-6 semanas a solo 2.

En caso de resistencia a betalactamicos y la vancomicina, (no suele ser dual
y ademas principalmente afecta a E. faecium). La terapia de eleccion sera: en caso de
cepas resistentes a vancomicina se usaran los betalactamicos, y en casos de
resistencia a betalactamicos, se usara la vancomicina. Con respecto a otras terapias
alternativas, se han descrito resultados variables con quinupristina- dalfopristina
(no activos contra E. faecalis), linezolid, daptomicina (combinada con ampicilina,

ertapenem o ceftarolina) y tigeciclina.154-156

***Bacilos Gram negativos del grupo HACEK:

No se debe utilizar la ampicilina como opcidn de primera linea debido a la
produccion de betalactamasas de algunos bacilos del grupo HACEK; sin embargo,
son sensibles a ceftriaxona, otras cefalosporinas de tercera generacién y quinolonas;
por lo que su tratamiento estandar va a consistir en el uso de ceftriaxona 2 g/dia
durante 4 semanas en la EVN y 6 semanas en la EVP. Como alternativas, si no
producen betalactamasas: ampicilina (12 g/diai.v. en 4 o 6 dosis) mas gentamicina
(3 mg/kg/dia divididos en 2 o 3 dosis) durante 4-6 semanas; 6 ciprofloxacino (400
mg/8-12 hi.v. o 750 mg/12 h oral).157.158

***Bacilos Gram negativos (no HACEK): Se ha documentando por parte de la ICE,
una incidencia del 1,8% de EI. El tratamiento consiste en la realizacion de cirugia

precoz junto con terapia a largo plazo (al menos 6 semanas) de combinaciones
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bactericidas de betalactamicos y aminoglucdsidos, en algunas ocasiones con

adicciéon de quinolonas o cotrimoxazol.

***Endocarditis infecciosa con hemocultivo negativo: Brucella, Coxiella burnetii,

Bartonella spp., Legionella spp., Mycoplasma spp., Thopheryma whipplei.1>%160

Pat6geno Tratamiento propuesto® Objetivo del tratamiento
Brucella spp. Doxiciclina (200 mg/24 h) El éxito del tratamiento se define como un titulo de

mads cotrimoxazol (960 mg/12 h)
mads rifampicina (300-600/24 h) durante 3-6 meses®,
oral

anticuerpos < 1:60. Algunos autores recomiendan
anadir gentamicina durante las primeras 3 semanas

Coxiella burnetii (causante de la fiebre Q)

Doxiciclina (200 mg/24 h)
mads hidroxicloroquina (200-600 mg/24 h)-, oral (> 18
meses de tratamiento)

El éxito del tratamiento se define como titulos de IgG
antifase I < 1:200, e IgA e IgM < 1:50

Bartonella spp.? Doxiciclina 100 mg/12 h oral durante 4 semanas mas Se espera una tasa de éxito del tratamiento > 90%
gentamicina (3 mg/24 h) i.v. durante 2 semanas de los casos

Legionella spp. Levofloxacino (500 mg/12 h) iv. u oral > 6 semanas o Se desconoce cudl es el tratamiento 6ptimo
claritromicina (500 mg/12 h) iv. durante 2 semanas,
luego oral durante 4 semanas mds rifampicina
(300-1.200 mg/24 h)

Mycoplasma spp. Levofloxacino (500 mg/12 h) iv. u oral > 6 meses® Se desconoce cudl es el tratamiento 6ptimo

Tropheryma whipplei (causante de la enfermedad de
Whipple)

Doxiciclina (200 mg/24 h) mds hidroxicloroquina
(200-600 mg/24 h) oral > 18 meses

Tratamiento de larga duraci6n; se desconoce cudl es la
duracién 6ptima

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

Adaptado de Brouqui et al'®.

*Como no hay series grandes, se desconoce la duracién 6ptima del tratamiento de EI debida a estos pat6genos. Las duraciones que se presentan se basan en informes de casos

seleccionados. Se recomienda consultar con un especialista en enfermedades infecciosas.
bLa adicién de estreptomicina (15 mg/kg/24 h en 2 dosis) durante las primeras semanas es opcional.
“La doxiciclina mds hidroxicloroquina (con monitorizacién de la concentraci6n sérica de hidroxicloroquina) es significativamente superior a la doxiciclina.

4Se han descrito diversos regimenes terapéuticos, incluidas las aminopenicilinas (ampicilina o amoxicilina, 12 g/24 h i.v.) o las cefalosporinas (ceftriaxona 2 g/24 h i.v.) combinadas

con aminogluc6sidos (gentamicina o netilmicina)™. Las dosis son las mismas que en la El estreptoc6cica y enterocécica (tablas 16 y 18)'%17,

*Las fluoroquinolonas nuevas (levofloxacino, moxifloxacino) son mds potentes que el ciprofloxacino contra los patbgenos intracelulares como Mycoplasma spp., Legionella spp.

y Chlamydia spp.

‘El tratamiento de la EI de Whipple sigue siendo muy empirico. En caso de afeccién del sistema nervioso central, se debe anadir sulfadiazina 1,5 g/6 h oral a la doxiciclina. Un
tratamiento alternativo es la ceftriaxona (2 g/24 h i.v.) durante 2-4 semanas o la penicilina G (2 millones U/4 h) y la estreptomicina (1 g/24 h) i.v. durante 2-4 semanas seguidas de

cotrimoxazol (800 mg/12 h) oral. El trimetoprim no es activo contra T. whipplei. Se han descrito tasas de éxito con el tratamiento a largo plazo (> 1 afio).

***Hongos:

asociados a alta mortalidad, el tratamiento requiere la

combinacion de antifiangicos y sustitucion valvular quirurgica.161-165

- El por Cdndida: se recomienda la administracion de anfotericina B liposomal

con o sin flucitosina o una equinocandina a dosis altas.

- EI por Aspergillus: se recomienda la administracion de

voriconazol,

combinado o no con una equinocandina o anfotericina B.

- Se recomienda ademas, el uso de tratamiento supresor a largo plazo con:

fluconazol para Candida y voriconazol para Aspergillus.

*** Tratamiento empirico:

Debido a la alta morbimortalidad asociada a la EI, sera preciso el inicio de un

tratamiento empirico lo mas precoz posible a la espera de resultados de
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hemocultivos (extraidos previamente al inicio de la terapia)'®®. A la hora de la
eleccion de la mejor terapia, se debe tener en cuenta:

- Laadministracion previa de terapia antibidtica.

- Afectacién de valvula nativa o protésica (con importancia del momento de
realizacion de la cirugia: EVP temprana frente a tardia).

- El lugar de adquisicion de la infeccion (extrahospitalaria, EI nosocomial
asociada a procedimientos diagnosticos y terapéuticos o EI no nosocomial),
precisando en este caso el conocimiento de la epidemiologia local,
resistencias y patdgenos especificos con hemocultivo verdaderamente
negativo.

- La administracion de cloxacilina/cefazolina se asocia a tasas de mortalidad
mas bajas que otros betalactamicos, como amoxicilina/acido clavulanico o
ampicilina/sulbactam¢’, y la vancomicina para el tratamiento empirico de la
bacteriemia/endocarditis por S. aureus sensible a la meticilinal41.

- Se deberan cubrir:

e Encaso de EVN y EVP: estafilococos, estreptococos y enterococos.

e EVP temprana o EI asociada a procedimientos diagndsticos y
terapéuticos: estafilococos resistentes a meticilina, enterococos y
patégenos Gram negativos no HACEK.

- Unavez identificado el patdégeno se debe adaptar al mismo.

PAUTA

- penicilina G so6dica 2-3MU/4horas o -ceftriaxona
Estreptococo grupo 2giv/dia 4 semanas (valvula natural) 6 6 semanas
A EVERGIYG L1 )7 T3 | (valvula protésica).
W R0 G ERETSTTWIL ERSE - penicilina G sodica 2-3MU/4horas o ceftriaxona
0,12 mg/L 2giv/dia + gentamicina 3mg/Kg/ dia iv-im 2 semanas.
Evitar en caso de riesgo de toxicidad renal, en EI sobre
valvula protésica o complicada.

Estreptococo del grupo
viridans con CMI de - penicilina G s6dica 4 MU /4 horas o ceftriaxona 2giv/dia
WLV EERS PR TIARAS] 4 semanas (valvula natural) o 6 semanas (valvula
0,5 mg/L protésica) + gentamicina 3 mg/ Kg/ dia iv-im 2 semanas.
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Estreptococo del grupo
viridans con CMI de
penicilina> 0,5 mg/Ly
variantes nutricionales
deficientes (Abiotrophia, semanas

Granulicatella) o Gemella

- penicilina G s6dica 4 MU/4 horas o ceftriaxona

2giv/dia + gentamicina 3 mg/ Kg/ dia iv, durante 4-6

Wi My G R - penicilina G s6dica 4 MU /4 horas o ceftriaxona 2giv/dia

penicilina <2mg/L, S. 4- 6 semanas +/- gentamicina 3 mg/ Kg/ dia iv, 2

G Gl ER AT G« semanas (en caso de infeccion por S. agalactiae y
La el PR eSS | estreptococo betahemolitico C o G).

- vancomicina 15-20 mg/ Kg/8-12 horas iv,4-6 semanas.

WS GGG B TGRS - cefotaxima 300 mg/ Kg/ dia en 6 dosis iv (si CMI <2
penicilina >2mg/L mg/L), 4-6 semanas.

- ceftarolina 600mg/8 horas iv (CIM22mg/L)

- ampicilina 2g/4h o penicilina G 4 MU/ 4h +

gentamicina 1mg/Kg/8 horas iv, 4 semanas (valvula

natural) o 6 semanas (valvula protésica). Si la cepa es

resistente a gentamicina (CMI >500mg/L) y sensible a

estreptomicina (CMI <1000 mg/L) pueden emplearse

ésta a dosis de 15mg/ dia iv.

Enterococcus faecalis Las cepas resistentes a gentamicina los son también a

tobramicina y amikacina.

- ampicilina 2g/4h + ceftriaxona 2g/12horas iv, 6

semanas (de leccién en el caso de resistencia de alto

nivel a gentamicina y estreptomicina). Ceftriaxona
puede sustituirse por imipenem 1g/8h 6 daptomicina
10mg/kg/dia.

El sobre valvula natural:

- cloxacilina 2g/4h iv, 4-6 semanas + daptomicina

10mg/kg/dia.

Y1 GT e TR DI TERGES Bl tratamiento de la EI sobre valvula tricispide o la
coagulasa-negativa pulmonar no complicada y con buena respuesta al
sensible a meticilina tratamiento puede limitarse a 2 semanas.

El sobre valvula protésica:

- cloxacilina 2g/4h iv, 6-8 semanas + daptomicina

10mg/kg/dia + rifampicina 600mg/12-24h vo, 6-8

semanas + gentamicina 3mg/kg/dia 2 semanas.
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El sobre valvula natural:

- daptomicina 10 mg/ kg/ dia iv, 4-6 semanas +

fosfomicina, cloxacilina 6 ceftarolina.

La pauta 6ptima no se conoce, pero la gravedad de la

N e G T TGS endocarditis estafilocdcica izquierda justifica el empleo
coagulasa-negativa de asociaciones potencialmente sinérgicas.

R (e ERS  El sobre valvula protésica:

- daptomicina 10 mg/ kg/ dia iv, 6-8 semanas +

rifampicina 600 mg oral /12-24h vo, 6-8 semanas +

fosfomicina, cloxacilina ¢ ceftarolina + gentamicina

3mg/Kg/d iv, 2 semanas.

- vancomicina (si CMIs1mg/L) 15-20 mg/Kg/8-12 horas

iv, 6-8 semanas + gentamicina 3mg/Kg/d iv, 2 semanas+

rifampicina 600 mg oral /12-24h vo, 6-8 semanas.

- penicilina G sdédica 3MU/4h iv, 6 semanas +
Corynebacterias gentamicina 3 mg/kg/dia iv, 2 semanas.

- vancomicina (si la cepa es resistente a penicilina) 15-
20 mg/kg /8-12 h iv, 6 semanas.

- ceftriaxona 2g/dia iv, 4 semanas (valvula natural) o 6
WOy BN GEFS i  semanas (valvula protésica).

HACEK - ciprofloxacino 400 mg/8-12h iv o 750 mg/12h oral, 4
semanas (valvula natural) y 6 semanas (valvula
protésica).

- un betalactdmico activo + aminoglucésido o
Enterobacterias y P. fluoroquinolona (segun sensibilidad) a dosis maximas, 6
aeruginosa semanas.

NI VAR 2 GVOR - daptomicina 10 mg/ kg/ dia iv, 6 semanas+
ELOGEREINVOTER BT @I RO gentamicina 3mg/dia iv, 3 semanas +/- doxiciclina 100
protésica tardia). mg/12 h iv u oral, 6 semanas.

1.7. Tratamiento quirurgico.

Los objetivos principales de la cirugia seran la retirada y eliminacién
completa de los tejidos infectados, y la reconstruccion de la anatomia cardiaca
mediante reparacion o sustitucidn de las valvulas afectadas. E1 50% de los pacientes
con El izquierda precisaran cirugia. Puede requerirse cirugia con caracter

emergente (en 24 horas), urgente (en 48-72 horas) o programada.®>168
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En funcion de la localizacidon dicha reconstruccion variara:

- Infeccion localizada en cuspide valvular o valva: puede utilizarse
cualquier método, pero se prefiere la reparacion valvular, sobre todo, en
caso de EI sobre valvula mitral o tricispidea sin destruccion
significatival®®.

- Las perforaciones de una unica cuspide valvular o valva pueden
repararse.

- Las cuerdas rotas unicas o multiples pueden sustituirse por cuerdas
nuevas.

- Ladestruccion mayor de una valva Unica o la presencia de un absceso no
son necesariamente contraindicaciones para la reparacion valvular,
dependera de su viabilidad tras la desbridacion del tejido enfermo.

- En caso de infeccion localmente incontrolada: se precisa la extirpacion
total del tejido infectado o necrotico, seguida de la sustitucidn valvular y
la reparacién de los defectos asociados.170

- En el caso de reemplazo valvular por protesis, tanto la biol6gica como la
mecanica tienen la misma tasa de complicaciones y mortalidad asociadas.

- Enla EI de valvula mitral: aunque la cirugia pueda aplazarse si el control
de la infeccion por el tratamiento antibidtico es evidente y no hay IC,
estudios recientes demuestran que la cirugia precoz se asocia a tasas de
reparacion de un 61-80% y a mejor supervivencia durante el ingreso y a
largo plazo.170-172 La eleccién de la técnica depende de la extension
vertical de la lesion o defecto tisular.173174

- EnlaEl aodrtica, latécnica de eleccion es la sustitucion valvular adrtica con
una protesis mecanica o bioldgica.

- Se puede considerar el trasplante cardiaco en casos extremos en los que
los procedimientos quirurgicos repetidos hayan fracasado en suprimir la

EVP persistente o recurrente.17>

*** Indicaciones de cirugia precoz:

- Insuficiencia cardiaca: es la complicaciéon mas frecuente de la EI y una de las

mas graves, salvo comorbilidades importantes, es una indicacién de cirugia
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precoz tanto en la EVN y la EVP, cuando esta causada por insuficiencia
adrtica o mitral grave, fistulas u obstruccion valvular por una vegetacion. La
cirugia tendra caracter de emergencia en el caso de edema pulmonar
persistente o shock cardiogénico.

Infeccién incontrolada: sera indicacion de cirugia precoz salvo

comorbilidades; consecuencia de la extension perivalvular de la infeccion, o
con microorganismos virulentos tales como S. aureus resistente a meticilina
(SARM), S. lugdunensis, enterococos resistentes a vancomicina o EI fungica.

Embolias recurrentes: la indicaciéon quirurgica es controvertida y debe

individualizarse. Los factores determinantes seran el tamafio (>10mm) y la
movilidad de la vegetacion, los episodios embolicos previos, el tipo de
microorganismo y la duracién del tratamiento antibidtico. Con respecto al
momento de la cirugia, se recomienda retrasar durante al menos 4 semanas
la cirugia de reemplazo valvular en pacientes con ictus isquémico extenso o
con hemorragia intracraneal y en el caso de asociar fallo cardiaco, ictus de
repeticidon o embolias sistémicas de repeticion, se podria valorar acortar este
tiempo. En el resto de pacientes con EI e ictus o embolia cerebral subclinica,
se puede realizar la intervencién sin demora, siempre que el cuadro
neuroldgico no sea grave (coma) y se haya descartado la hemorragia cerebral

mediante pruebas de imagen®.

1.8. Seguimiento y prondstico a corto y largo plazo:

Las principales complicaciones que se pueden presentar en los pacientes con

El, tras el tratamiento hospitalario, son larecurrencia de la infeccion, la insuficiencia

cardiaca residual, la necesidad de cirugia valvular y la muerte.

Con respecto a las recurrencias, el riesgo actual varia entre un 2 y un 6%.176-183

Existen dos tipos de recurrencias:

- Recaida: infeccidn causada por la misma especie de microorganismo dentro de los

primeros 6 meses después de la infeccion inicial. Entre sus causas se encuentran:

Duracién insuficiente del tratamiento original, y/o una elecciéon subdptima

de los antibidticos iniciales, en estos casos, se debera tratar durante 4-6
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semanas adicionales dependiendo del microorganismo causal y su
susceptibilidad antibidtica

e La existencia de un foco de infeccidn persistente.

- _Reinfeccion: infeccion causada por un microorganismo diferente, podria

producirse también por el mismo microorganismo que en el caso previo,
diferenciandola de una recaida porque suelen presentarse de forma mas tardia. Es
mas frecuente en ADVP (sobre todo en el primer afio después del episodio
inicial)181182 EVP183 pacientes sometidos a didlisis cronical7>182 y aquellos con
multiples factores de riesgo de EI. Tendran mayor riesgo de muerte y necesidad de

sustitucion valvular?s?,

*** Seguimiento a corto plazo:
- Sedebe realizar una evaluacion clinica inicial y una ETE basal al terminar
el tratamiento antimicrobiano para vigilar la aparicién de IC secundaria.
- Se debe realizar un seguimiento clinico y ecocardiografico regular

durante el primer afio después de acabar el tratamiento®.

*** Pronostico a largo plazo: segun las series publicadas, la supervivencia a largo
plazo tras concluir el tratamiento se encuentra en un 80-90% a 1 afio, un 70-80% a
los 2 afios y un 60-70% a los 5 anos7>-183, La edad avanzada, las comorbilidades
propias del paciente, el desarrollo de recurrencias y la IC residual, sobre todo
cuando no se puede realizar cirugia cardiaca, constituyen los principales predictores

de mortalidad a largo plazo.175-180

1.9. Profilaxis: ¢ss128

Consecuencia de la evolucion en el conocimiento sobre dicha entidad clinica,
asi como el aumento de las series publicadas, la profilaxis frente al desarrollo de EI

ha variado a lo largo del tiempo. Actualmente, inicamente se realizara en aquellos

pacientes que presenten factores de riesgo, tales como:
a) pacientes portadores de valvula protésica o material protésico usado para
valvuloplastia, se incluyen también las protesis valvulares transcatéter y los

aloinjertos.
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b) Pacientes con antecedentes de episodio de Endocarditis infecciosa previa.

c) Pacientes con cardiopatia congénita cianética no tratada y con shunts
postoperatorios paliativos, conductos y otras protesis.

d) En pacientes con reparacion quirdrgica sin defectos residuales, se
recomienda profilaxis durante los primeros 6 meses de la intervencion hasta
la endotelizacion del material protésico.

e) Valvulopatia en un corazdén transplantado.

f) En otras situaciones como la estenosis adrtica, aorta bictuspide, prolapso de
valvula mitral con insuficiencia o la miocardiopatia hipertroéfica, puede
considerarse individualmente en situaciones especiales de inmunodepresion
o comorbilidades graves, o necesidad de maniobras invasivas complejas que

comporten un riesgo importante de bacteriemia.

Las situaciones en las que se debera realizar dicha profilaxis incluyen:

a) Procedimientos dentales que causan lesion y sangrado de la mucosa
(extraccion dental, cirugia periodontal, colocacidn e implante, endodoncia).
Se debe realizar profilaxis con actividad frente a Streptococcus spp.

b) Procedimientos del tracto respiratorio: amigdalectomia, adenoidectomia,
broncoscopia con biopsia. La profilaxis debe hacerse con un farmaco con
actividad frente a S. oralis y Staphylococcus spp.

c) La infeccidn urinaria y la bacteriuria asintomatica por Enterococcus spp.
deben tratarse antes de la realizacion de cistoscopia, sondaje uretral,
litotricia, o cirugia de la via urinaria.

d) Procedimientos de desbridamiento 6 drenaje de una infeccién de piel o
partes blandas debe hacerse bajo tratamiento antibiético activo frente a

Staphylococcus spp. y Streptococcus -hemolitico (sobre todo, S. aureusy S

pyogenes).

La profilaxis se llevara a cabo con 2 gramos de amoxicilina en dosis Unica
entre 30-60 minutos antes de la manipulacién en cuestidon. En caso de alergia a
penicilina, puede emplearse cefalexina 2g (si alergia sin anafilaxia), azitromicina o

claritromicina 500 mg o clindamicina 600 mg. En el caso de que no pueda ser usada
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la via oral se puede sustituir por ampicilina 2g iv, cefazolina 1g (alergia sin
anafilaxia) o clindamicina 600mg. En aquellos pacientes en los que se ha empleado
un betalactamico o un macrélido en el ultimo mes, pueden presentar Streptococcus
del grupo viridans en la flora orofaringea, pudiendo haber desarrollado resistencias,
por lo que no se recomienda el uso de la misma familia de antibioticos en la

profilaxis.

En referente a la profilaxis en cirugia cardiaca o manipulacion de dispositivos
cardiacos: los principales agentes causales seran S. aureus y SCNE (parte de la flora
de la piel), por lo que se recomienda durante la induccién anestésica, antes de la
incision en la piel o realizacién del implante o recambio del marcapasos-
desfibrilador, la administracion de una tnica dosis. En aquellos casos en los que la
intervencion se prolonga o la pérdida de sangre es mayor a un litro, debe
administrarse una segunda dosis, mientras dure la intervencion, a intervalos de 2

veces la vida media del antibiotico empleado.
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2. JUSTIFICACION:

El estudio de Endocarditis Infecciosa (EI) en un hospital de segundo nivel

se justifica por varios motivos; entre ellos encontramos que los estudios de
pacientes con EI, por lo general, hacen referencia a hospitales de mas de 600
camas y con servicios quirurgicos de referencia, incluido cirugia cardiovascular.
Los pacientes con EI valorados en centros como el nuestro, con menos de 300
camas, probablemente tengan caracteristicas diferentes a las de los enfermos
valorados en hospitales generales dotados de servicios de referencia en su area
de influencia geografica. Asi por ejemplo, en un estudio previo de bacteriemias
realizado en nuestro centro, y publicado en Revista Espafiola de Quimioterapial8,
se evidencid que los microorganismos aislados en hemocultivos obtenidos
mediante venopuncidn estéril en pacientes con bacteriemia ingresados tienen un
espectro de resistencias antibidticas distinto (las cepas multirresistentes aisladas
son menos del 5%), lo que en el caso de la EI apuntaria a menor frecuencia de
SAMR. Ademas las comorbilidades de la poblaciéon son también muy variables
dependiendo del medio geografico en el que se encuentre y del nivel de
complejidad del centro hospitalario. El Hospital General Universitario Rafael
Méndez atiende a un area poblacional fundamentalmente rural, por lo que la
epidemiologia y los factores de mal prondstico para EI podrian ser muy distintos
al de los hospitales de tercer nivel. Consideramos importante valorar las
caracteristicas generales de la poblacidn con EI, en cuanto a factores de riesgo,
tipo de EI (aguda o subaguda), microorganismo causante, etc.
Por otra parte, en los trabajos publicados se argumenta que la morbi-mortalidad
de la EI también podria estar asociada a una menor experiencia de los
profesionales en centros de 22 nivel dada la menor incidencia y la falta a veces de
equipos multidisciplinares. Pretendemos también en este sentido, analizar el
tiempo transcurrido hasta el diagnéstico de El y los factores relacionados con mal
pronostico, asi como las caracteristicas de los pacientes que se trasladan a otro
centro de referencia.

Llegar a determinar que factores de riesgo son los que se asocian de
manera estadisticamente significativa con una mayor mortalidad, permitira

posteriormente actuar de manera precoz sobre éstos, disminuir la mortalidad
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asociada, controlar el gasto sanitario y favorecer un uso racional de los
antibioticos.

Tras lo expuesto previamente se postula como hipdtesis nula que los
factores epidemiolégicos, predisponentes, microbiologia causal, y complicaciones
de los pacientes de una cohorte de un centro de segundo nivel son diferentes a las
publicadas en series correspondientes a hospitales de tercer nivel y que la

demora en la derivacion quirdrgica se asocia a una mayor mortalidad.
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3. OBJETIVOS:

- Principales:

1. Analizar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y microbioldgicas
de la cohorte de pacientes con endocarditis infecciosa atendidos en un
hospital de 22 nivel (Periodo 2000-2017).

2. Analizar los factores prondsticos asociados a la mortalidad en los

pacientes con EI.

- Secundarios:

1. Analizar el tiempo de demora desde la primera manifestacion o consulta
clinica hasta establecer el diagndstico de EI.

2. Analizar el rendimiento diagndstico de la ecocardiografia transtoracica
en comparacion con la transesofagica.

3. Analizar el rendimiento de los hemocultivos y pruebas seroldgicas.

4. Describir la necesidad de tratamiento quirurgico.
Analizar las caracteristicas de los pacientes que precisan derivacion a
otro centro de referencia por indicaciéon de Cirugia cardiovascular
(CCv).

6. Valorar el tiempo de demora desde que se establece la necesidad de
derivacion hasta que se realiza.

7. Valorar el grado de adecuacion de los tratamientos antibioticos en
funcioén de las guias clinicas al respecto.

8. Analizar las caracteristicas de determinados subgrupos de pacientes
(con neoplasia, con complicaciéon embolica, con determinadas etiologias
microbiolégicas, con indicacién quirurgica, en hemodialisis...).

9. Identificar puntos de mejora.
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4. PACIENTES Y METODOS:

4.1. Disefio del estudio:

Estudio descriptivo retrospectivo de la cohorte de pacientes con edad mayor
o igual a 11 afos con diagnéstico de endocarditis infecciosa ingresados en el
Hospital General Universitario Rafael Méndez, en el periodo comprendido entre el 1
de Enero del 2000 y el 1 mayo de 2014, y prospectivo en el periodo comprendido
desde el 1 mayo de 2014 a el 31 de Diciembre de 2017.

4.2. Caracteristicas del Hospital:

El Hospital General Universitario Rafael Méndez de Lorca (HGURM), es un
hospital publico y de segundo nivel, perteneciente a la red de hospitales del Servicio
Murciano de Salud. Se inauguré en 1990, contando en la actualidad con 287 camas
titiles. Proporciona asistencia sanitaria especializada a los habitantes del Area III de
Salud de Murcia, que engloba a los municipios de Aguilas, Aledo, Lorca, Puerto
Lumbreras y Totana; ascendiendo a un total de 175.154 habitantes. Su hospital de

referencia es el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

En las Figuras 1y 2 se presenta la evolucién de la poblacién del Area Il de Salud y
el del total de la Region de Murcia:

e Figura 1. Evolucién de la poblacién del Area III.

EVOLUCION DE LA POBLACION. AREA 3 LORCA
185.000 T - 110,00
08,00
180.000 T
06.00
04,00
175.000 T S
— 102,00
170.000 T //'/ b 100.00
-
- 98,00
165.000 T |@t—1"
96,00
- 94,00
160.000 T
- 92,00
155.000 90,00
- 2006 | 2007 | 2008 | 2000 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
=% 101,99 | 103,06 | 10542 | 10368 | 10508 | 10501 | 9891 | 9626 | o710 | e840 | 99,93 | 10042
®-Padrén | 164.672 | 165.492 | 168.668 | 170.663 | 172.100 | 173.203 | 174.000 | 173.664 | 172.656 | 173.080 | 173.232 | 174.416
——7si__ | 167.048 | 170.561 | 177.810 | 176.950 | 180.849 | 181.883 | 172.121 | 167.163 | 167.652 | 170.470 | 173.117 | 175.154
*#TSI poblacién con tarjeta sanitaria.
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Figura 2. Evolucion de la poblacion total de 1a Regién de Murcia.
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En lo referente a la estructura del hospital, se subdivide en 6 bloques, 4 de

los cuales disponen de 3 plantas y el resto de 2, todas ellas con actividad asistencial.

Con respecto a la disposicion por especialidades, se organiza de las siguiente

manera:

Pediatria: se localiza en la planta 0 del hospital y dispone de 1 planta de
hospitalizacion (40 camas).

Ginecologia y Obstetricia: se localiza en la planta 0 del hospital y dispone de 1
planta de hospitalizaciéon (40 camas), ademas del pabellon de Paritorios.
Especialidades = médico-quirurgicas  (Oftalmologia, = Urologia y
Otorrinolaringologia): se localizan en la planta 0 del hospital y disponen de 1
planta de hospitalizacion (40 camas).

Cirugia General: se localiza en la 12 planta del hospital y dispone de 1 planta
de hospitalizacién (40 camas).

Medicina interna: se localiza en la 12 planta del hospital y dispone de 2 plantas
de hospitalizacién (80 camas).

Psiquiatria: se localiza en la 12 planta del hospital y dispone de 1 planta de
hospitalizacion (16 camas).

Hemodialisis: se localiza en la 12 planta del hospital y dispone de 13 puestos

de hemodialisis.
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- Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): se localiza en la 22 planta del hospital y
dispone de 9 camas.

- Hospital de Dia: se localiza en la 22 planta del hospital y dispone de 18 puestos
y 5 camas.

- Traumatologia: se localiza en la 22 planta del hospital y dispone de 1 planta de
hospitalizacion (40 camas).

- Quirdfanos y Reanimacioén: Se localizan en la 22 planta del hospital, dispone
de 9 quirdéfanos y 9 camas para Reanimacion.

- Bloque de consultas Externas (con 3 plantas).

- Urgencias: se localiza en la 12 planta del hospital con 15 camas de observacion
(2 de aislamiento), 13 boxes de atencidn, y una sala de cuidados medios con

10 sillones.

Con respecto a la asistencia de los pacientes hospitalizados, son atendidos en
funcion de la especialidad en la que estén ingresados, dentro de las plantas de
medicina interna se encuentran pacientes ingresados en el resto de las
especialidades médicas (Medicina Interna, Cardiologia, Neumologia, Neurologia,
Nefrologia, Digestivo, Endocrinologia, Reumatologia, Hematologia), y debido al gran
numero de hospitalizaciones a cargo de las mismas, habitualmente también se
encuentran pacientes no quirurgicos ingresados en la planta de Traumatologia,
Cirugia General, Especialidades médico-quirurgicas y Pediatria (si se encuentran

entre los 12-16 afos), como periféricos.

4.3. Seleccion de pacientes:

Se han revisado durante los periodos de estudio, la totalidad de las historias
clinicas de los pacientes con Grupo Relacionado por Diagndstico (GRD) al alta de
“Endocarditis Infecciosa”.

Se excluyeron todos los casos que no cumplian con los criterios diagndsticos
de EI definitiva o posible recogidos en las guias clinicas de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), de las Sociedad Espafiola
de Medicina Interna (SEMI) y de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC), en su

ultima edicion®185.186,
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4.4. Estudio microbioldgico:

Los hemocultivos se procesaron por el sistema automatico BACTEC-9240 de
Becton Dickinson® de acuerdo con el protocolo del laboratorio de microbiologia del
centro, que es el siguiente:

1. El frasco aerobio se incuba durante 7 dias; si se obtiene crecimiento
(“positivo”) es resembrado en agar Mac Conkey y agar chocolate, ademas de
realizar la extension para tincién de Gram.

2. El frasco anaerobio se incuba durante 7 dias, si es “positivo” se hace una
resiembra en agar sangre, agar sangre Schadler (anaerobiosis) y se realiza la
extension para tincion de Gram.

3. Elfrasco para hongos se incuba durante 15 dias, siendo resembrado en agar
Sabouraud y agar chocolate. Ademas, se realiza también una extension para

tincién.

En los hemocultivos que fueron positivos, las pruebas de identificaciéon y
sensibilidad se realizaron dependiendo del microorganismo aislado y de si se
consideraba patdgeno o contaminante. Asi, para la identificacidon se disponen de
APIs de diversas clases y tarjetas de identificacion mediante el sistema ViTEK-2
(Bio-Merieux®, Marcy l’Etoile, France), discos de identificacion y aglutinacion de
latex. En los microorganismos Gram positivos la sensibilidad se evalua
simultdneamente mediante los sistemas VITEK-2 y tiras de E-test.

En lo referente a las serologias y al cultivo de otras muestras bioldgicas, se
realizaron segun los procedimientos habituales aceptados por la Sociedad Espafiola
de Microbiologia y Enfermedades Infecciosas.!8” No se realizaron estudios de PCR
excepto en algun paciente derivado para Cirugia Cardiovascular y en el que no habia
diagnostico etioldgico previo. Estos estudios se solicitaban en la pieza quirurgica y
se hacian en el H. Gregorio Marafion siguiendo el protocolo de estudio!®® ya que

nuestro centro y el H. C. U. V. Arrixaca forman parte del grupo GAME.

4.5. Estudio del paciente:
Se revis6 para cada paciente, tanto el informe informatizado de alta
hospitalaria correspondiente al proceso clinico como la historia clinica electronica

y fisica (de los ingresos previos y del ingreso por el episodio de EI). Se complemento
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la informacion microbioldgica con los registros del laboratorio del hospital. Se
utilizé para la recogida de datos el protocolo de estudio del Grupo de Apoyo al
manejo de Endocarditis Infecciosa de la Sociedad Espafiola de Infecciones

Cardiovasculares (GAME-SEICAV) (Anexo 1).

Se estudiaron las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes
con El incluyendo entre las variables a estudio las siguientes:
a) Datos demograficos (edad, sexo, aiio de nacimiento).
b) Comorbilidades:
a. Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC): historia de asma,
enfisema o bronquitis crénica recogida en la historia clinica.

b. Historia de cardiopatia isquémica.

c. Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): determinando la presencia de

historia previa de ICC, cuantificacion mediante ecocardiografia de
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 35%, hallazgos
en radiografia de torax en el ingreso de datos de congestién pulmonar.
Se clasificé segin NYHA en:
i. Clase I = sintomas de insuficiencia cardiaca, pero sin
limitaciones de la actividad fisica.
ii. Clase II = sintomas de insuficiencia cardiaca con ligera
limitacion de la actividad fisica, pero confortable en reposo.
iii. Clase III = marcada limitacion de la actividad fisica, pero
confortable en reposo.
iv. Clase IV = incapacidad para realizar cualquier actividad
fisica sin dificultad respiratoria.

d. Enfermedad vascular periférica: historia previa de claudicacién o

revascularizacidn arterial de algiin miembro inferior o superior.

e. Enfermedad cerebrovascular: historia de accidente cerebrovascular

(ACV), ataque isquémico transitorio, infarto cerebral con escasa/sin
secuelas.

f. Dispositivo endocavitario: marcapasos o desfibrilador implantable

para cardioversion.
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g. Diabetes mellitus: historia previa de diabetes (glucemia >110 mg/dL, en

tratamiento antidiabético oral y/o insulinodependiente), con o sin
presencia de dafo organico terminal como historia de diabetes con
retinopatia, nefropatia o neuropatia.

h. Neoplasias: antecedentes o datos de cualquier neoplasia curada o
activa.

i. Insuficiencia renal: definida como: valor de creatinina superior a 1,4

mg/dL y clasificada en:
i. Leve: valor de creatinina superior a 1,4 mg/dL e inferior a
2,5 mg/dL.
ii. Moderada o grave: valor de creatinina superior a 2,5 mg/dL
0 diuresis inferior a 500 ml/24 h.

j. Enfermedad renal moderada o grave: historia de fallo renal crénico que

precisa de dialisis o trasplante renal.

k. Historia de tlcera péptica.

. Enfermedad hepatica: utilizando la clasificacion de Child-pugh (Tabla
2).
i. leve: historia de hepatitis cronica o cirrosis sin hipertension
portal.
ii. moderada/grave: historia de cirrosis portal con

hipertension portal y/o sangrado por varices.

Tabla 2: Clasificacién de Child-pugh:

Puntos asignados

1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dl) </=2 2-3 >3
Albumina (g/dl) >3,5 2,8-3,5 >3
Tiempo de protrombina
*Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
*INR <1.8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

**Una puntuacion total de 5-6 es considerada grado A (enfermedad bien compensada); 7-9 es grado B (compromiso
funcional significativo); y 10-15 es grado C (enfermedad descompensada). Estos grados se correlacionan con una
sobrevida del paciente al afio y a los 2 arios.
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m. Enfermedad del tejido conectivo: historia de lupus eritematoso

sistémico (LES), esclerosis sistémica, enfermedad mixta del tejido
conectivo, artritis reumatoide.

n. Enfermedad neuroldgica no cerebrovascular:

i. Pardlisis: historia de hemiplejia, paraplejia o cuadriplejia.
ii. Demencia: pérdida de funciones cognitivas que afecta a las
actividades funcionales del paciente de forma intensa y
mantenida como para interferir en su vida social o laboral.
o. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA): historia definitiva de
SIDA y datos del estado inmunolégico: cifra de CD4, ultima carga viral,
y tratamiento activo o no con terapia antiretroviral (TAR).

p. Adiccidn a drogas de uso parenteral: historia de uso de sustancias

ilegales como la heroina, cocaina.

q. Historia de EI previa: si el paciente habia sido diagnosticado de

endocarditis infecciosa antes de este episodio.

r. Enfermedad cardiaca congénita: que incluyen: defecto ventricular
septal (DVS), defecto atrial septal (DAS), estenosis subadrtica
idiopatica/cardiomiopatia hipertrofica (ESI/CMH), Cardiomiopatia
hipertroéfica obstructiva (CMHO), valvula adrtica bictuspide.

s. Valvulopatia de base: factor de riesgo para EI:

i. Valvulopatia reumatica: definida como un aumento de
ecogenicidad de los bordes de los velos con fusion
comisural y movilidad restringida 22 a proceso inflamatorio
por enfermedad autoinmune sistémica.

ii. Calcificada: aumento de ecogenicidad de los velos,
predominante en la base, sin evidencia de fusién comisural
y en caso de valvula Adrtica, no ser bictuspide.

iii. Prolapso valvular: marcado desplazamiento de los velos en
el movimiento de cierre, con el punto de coaptacion mas alla

del plano valvular
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c) Estatus valvular previo al episodio:

a. Valvula natural: no reparada o en estado natural.

b. Reparacién valvular:

i. Sin prétesis: reparacidn quirurgica de una valvula natural.

ii. Con protesis: la reparacion quirdrgica de una valvula
natural en la que se ha colocado un anillo valvular por
regurgitacion.

c. Reemplazamiento mecanico: valvulas construidas de materiales
duraderos, tales como dacron, titanio, y carbon pirolitico.

d. Reemplazamiento bioprotésico: valvulas de xenoinjertos porcinos y
bovinos.

e. Reemplazamiento con homoinjerto: tejido o valvulas procedentes de
cadaver que se utilizan en el reemplazamiento.

f. Reemplazamiento con autoinjerto: se utiliza en el reemplazamiento
tejido/valvula del propio paciente (por ejemplo procedimiento de
Ross). Suele requerir una segunda valvula protésica en un segundo lugar
ya que una es valvula trasplantada de una posicion a otra en la misma

persona.

Se clasific6 a los pacientes segun la comorbilidad y pronéstico de su
enfermedad de base mediante el indice Charlson simple y ajustado por edad!8®
(tabla 3), estableciendo una puntacién de 1 a 6 en funcién de las comorbilidades
que presenten los pacientes asociadas a mortalidad. Dentro de las variables se
incluye:

e +1 punto: el infarto agudo de miocardio, la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad vascular periférica, la enfermedad cerebrovascular, la
demencia, la enfermedad pulmonar croénica, la enfermedad del tejido
conectivo, la hepatopatia leve y la diabetes mellitus;

e +2 puntos: hemiplejia, enfermedad renal moderada/grave, diabetes con
dafio tisular, tumor maligno o leucemia-linfoma;

e +3 puntos: hepatopatia moderada-grave;

e + 6 puntos: tumor sé6lido metastasico o el SIDA.
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En funcién de la puntuacion final, se clasificaron en:

e Ausencia de comorbilidad cuando el indice de Charlson es de 0-1 puntos.
e Comorbilidad baja si es de 2 puntos.

e (Comorbilidad alta cuando es = 3.

Tabla 3: Indice de Charlson:

Charlson - indice de Comorbilidad

Score Edad Comorbilidad
0 <40
1 41-50 Infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,

enfermedad vascular periférica, demencia, enfermedad de
tejido conectivo, ulcera, enfermedad hepatica leve, diabetes
no complicada.

2 51-60 Hemiplejia, enfermedad renal crénica severa, diabetes con
enfermedad 6rgano diana, tumor sélido no metastasico,
leucemia, linfoma maligno.
3 61-70 Enfermedad hepatica moderada o severa
4 71-80
6 Tumor metastasico, IDA (no solo VIH positivo).

Se consideraron como factores predisponentes de EI:

1.

Factores no modificables: edad y sexo, si el paciente se encontraba sometido

a dialisis, o era portador de derivaciones de liquido cefalorraquideo,
dispositivo de electroestimulacion cardiaca, protesis valvulares o vasculares,

o bien si era un paciente trasplantado.

Factores modificables: habito tabaquico, lugar de residencia (asilo de
ancianos, centro de cuidados medios, centro de atencion especializada,

centros penitenciarios, domicilio familiar).

Antecedentes Personales (comentados previamente y presentes en el Anexo
1).
Tratamientos, procedimientos o intervenciones a las que fue sometido: via

central, cirugia, hemodialisis, ventilacién mecanica no invasiva, ventilacion

mecanica invasiva y traqueotomia.

Tratamiento antibidtico del proceso de EI correcto o no de acuerdo con las

guias vigentes.665128
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Se recogieron los parametros de laboratorio habituales que se estudian en
este tipo de procesos clinicos, tales como: VSG y la presencia de factor reumatoide
elevado (ver Anexo 1).

Se determind para cada paciente con El, el servicio clinico o quirdrgico de
ingreso, el tipo de bacteriemia que di6 origen a la EI (comunitaria, asociada a
cuidados sanitarios, nosocomial) y las complicaciones clinicas durante el proceso
(shock, distréss respiratorio, necesidad de cirugia, y si precis6 hemodialisis y/o
soporte ventilatorio). Se consider6 shock a la necesidad de resucitacion
hemodinamica con el uso de drogas vasoactivas e ingreso en UCI.

Se realiz6 el seguimiento de los pacientes hasta que se consigui6 la curaciéon
(hemocultivos negativos, ausencia de lesiones en Ecocardiografia transesofagica
sugestivas de endocarditis o por otros medios como PET-TAC o Gammagrafia con
leucocitos marcados) y/o desaparicion de los sintomas y signos de infeccidn 6 hasta
su fallecimiento. Aquellos pacientes que fueron trasladados a centros de cuidados
medios y de los que no se pudo conocer el desenlace final fueron clasificados como
“desenlace desconocido”. Los pacientes que se trasladaron a HCUV. Arrixaca fueron

también revisados hasta la curacién o fallecimiento.

4.5.1. Estudio de la Endocarditis Infecciosa:

Para el diagnéstico de EI se siguieron las recomendaciones de las guias de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC), de
las Sociedad Espafiola de Medicina Interna (SEMI) y de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia (SEC), en su ultima edicién.® Los episodios de EI por un mismo
microorganismo en un paciente tras finalizacion de un ciclo de tratamiento
antibidtico correcto, con estudios de imagen sin evidencia de enfermedad
(Ecocardiografia transesofagica, PET-TAC, Gammagrafia con leucocitos marcado) y
hemocultivos de control negativos, se consideraron como casos independientes.

Se clasificaron las EI como definitivas, posible o no probables siguiendo los
criterios modificables de Duke® que se basan en criterios clinicos, microbiol6gicos y

patoldgicos clasicos, mas los de imagen.

88

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

1. Endocarditis Definitiva.

a. Criterios patologicos:

o Presencia de Microorganismos demostrados mediante cultivo e
histologia en la vegetacion, o bien en una vegetacion que ha sido
embolizada o en un absceso intracardiaco.

o Lesion histopatologica: demostracion de la inflamacidén endocardica
activa mediante analisis histolégico de una vegetacién o absceso
intracardiaco.

b. Criterios Clinicos: se requieren 2 criterios mayores, o 1 mayor y 3
menores, o 5 menores.

2. Endocarditis posible: Cuando existen algunos criterios de EI definitiva y no

se puede descartar el diagnostico definitivamente.

3. No endocarditis definitivamente:

- Cuando no existe un diagnostico alternativo de seguridad.

- Cuando una supuesta EI se cura con tratamiento antibidtico con una

duracién de 4 o menos dias.
- Cuando no existe una evidencia de EI en la cirugia o en la autopsia, tras

un tratamiento antibidtico de 4 o menos dias.

En cuanto a la definicion de los criterios clinicos segun la clasificacion de

Duke se consideraran:

1. Criterios Mayores:

a. Positividad de los hemocultivos:

- Aislamiento de microorganismos tipicos de EI en dos hemocultivos
separados, Streptococcus del grupo viridans, Streptococcus
gallolyticcus, bacterias del grupo HACEK, Staphylococcus aureus
adquirido en la comunidad o enterococo en ausencia de foco primario
de bacteriemia.

- Persistencia de hemocultivos positivos definidos como el aislamiento
de un microorganismo compatible con EI de hemocultivos obtenidos
con 12 o mas horas de diferencia, o bien, en 3 o0 mas hemocultivos

separados al menos por una hora en su obtencidn.
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b. Evidencia de afectacion endocardica: datos ecocardiograficos
compatibles con EI:

- Existencia de una masa oscilante intracardiaca en las valvas, o en las
estructuras de soporte valvular, o en el trayecto de jets de
regurgitacion, o en el material protésico en ausencia de explicaciones
anatdmicas alternativas.

- Existencia de un absceso.

- Existencia de una nueva dehiscencia parcial de una prétesis valvular

o de una nueva insuficiencia valvular.

2. Criterios Menores:

a. Cardiopatia predisponente o drogadiccidn intravenosa.

b. Fiebre superior a 37.9°C.

c. Fenémenos vasculares como embolismos arteriales, infartos
pulmonares  sépticos, aneurismas micéticos, hemorragias
intracraneales, hemorragias conjuntivales, manchas de Janeway.

d. Fenomenos inmunolégicos como glomerulonefritis, nédulos de Osler,
manchas de Roth o factor reumatoide positivo.

e. Evidencia microbioldgica: hemocultivos positivos sin constituir un
criterio mayor (se excluyen los hemocultivos aislados positivos para
estafilococos coagulasa negativa y otros organismos que no son causa
de EI), o evidencia serologica de infeccion activa por un
microorganismo causante de EI.

f. Hallazgos ecocardiograficos consistentes en EI pero sin constituir un

criterio mayor.

La sistematica para la extraccidon de los hemocultivos se ha realizado segin
el protocolo hospitalario indicado por el Servicio de Microbiologia del HGURM. Los
focos de origen de la bacteriemia que motivé el desarrollo de la EI, se definieron en
base a los criterios del “Control Diseases Center” de Atlanta tras el examen fisico,

analisis de historia clinica, cultivos microbiolégicos y técnicas de imagen. Cuando no
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se puede demostrar la infeccidn focal la infeccion se definira como foco desconocido

0 primario.

4.5.2. Criterios Microbiolégicos, clinicos y ecocardiograficos:

a) Estudio Microbiolodgico: se estudid y recogieron los datos correspondientes

a:

Numero total de hemocultivos extraidos: considerandose que una
puncién intravenosa se corresponde con un cultivo (y una pareja de
hemocultivos).

Numero de hemocultivos positivos, identificacion de los
microorganismos aislados y antibiograma con las sensibilidades a
antibioticos determinados mediante método E-test o dilucion.

En aquellos aislamientos de Enterococcus spp., se recogieron datos de
presencia o no de alta resistencia a gentamicina y/o estreptomicina.
Infeccién polimicrobiana.

Bacteriemia persistente: definida como la persistencia de hemocultivos
positivos mas de una semana a pesar de tratamiento antibiético correcto.
Criterios mayores microbioldgicos de Duke modificados ya comentados

previamente (tabla 1) (hemocultivos y serologia).

b) Lugar de adquisicion:

El adquirida en la comunidad: EI presente en el momento del ingreso (o <

48 horas desde el ingreso) si el paciente no cumplia los criterios de

endocarditis no hospitalaria, relacionada con el sistema sanitario.

El hospitalaria: de “novo” en un paciente ingresado > 48 horas.

El relacionada con el Sistema de Salud: cuando la adquisicion de la EI se

relaciona con:

o Administracion de tratamiento intravenoso domiciliario, curas de
herida quirurgica u otros cuidados que precisen de manejo por
enfermeria.

o Visita hospitalaria, hemodialisis o tratamiento quimioterapico

intravenoso en los 30 dias previos a la bacteriemia.
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o Hospitalizacion durante 2 o mas dias en los 90 dias previos a la

bacteriemia.

o Residente en residencia o centro de cuidados medios.

e Desconocido: sin documentacion suficiente para establecer el lugar de

adquisicion de la EIL

c¢) Estudio ecocardiografico: se recogieron los datos en referencia a los

hallazgos encontrados tras la realizacion de ecocardiografia transtoracica (ETT)

o transesofagica (ETE) (las dos técnicas se realizaban en nuestro centro en

todos los casos puesto que dispone de un servicio de cardiologia), describiendo

la presencia y localizacién de vegetaciones y signos de complicaciones

intracardiacas; definiéndose:

Vegetacidn: se denomina “definitiva” en el caso de la presencia de una
masa ecogénica de forma irregular, adherida y claramente
diferenciada de estructuras cardiacas, incluyendo valvulas, miocardio
y dispositivos intracardiacos.; y “posible” cuando se detecte una masa
que no cumpla las caracteristicas previamente comentadas.

Absceso: engrosamiento o masa miocardica o en la region perianular
con un aspecto heterogéneo o hipoecoico apoyando su diagnoéstico en
la presencia de flujo entre el engrosamiento en la imagen de Doppler-
color.

Dehiscencia: movimiento oscilante de una proétesis valvular con una
amplitud superior a 15 grados en al menos una direccidn.

Fistula: comunicacién no anatoémica entre dos cidmaras distintas,
como por ejemplo entre aorta y auricula.

Perforacidn valvular: presencia de un flujo a través de una estructura

valvular que no corresponde al orificio anatémico.

FEVI deprimida: cuando sea menor de 40% estimada mediante

método de Simpson o visual.

d) Estudio clinico: se recogieron datos sobre marcadores de endocarditis

durante el episodio, tales como: fiebre, la aparicién de un nuevo soplo o
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empeoramiento del previo, embolismos, esplenomegalia, glomerulonefritis y

fendmenos vasculares, definidos como:

Nddulos de Osler: definidos como areas sobrelevadas y edematosas,
dolorosas, habitualmente con un centro blanco.

Manchas de Roth: hemorragias retinianas redondas, ovaladas o con

forma de llama en la retina.

Hemorragias conjuntivales.

Lesiones de Janeway: presentes en palmas y plantas, definidas como

hemorragias de pequeiio tamafio y nodulares.

Hemorragias en astilla: de color rojo cereza, presentes en las ufias, en

direccion del crecimiento de esta, y consecuencia de micro coagulos

con dano de los capilares subungueales.

Y ademas, la presencia de complicaciones, definidas como:

Fallo cardiaco de novo o empeoramiento del previo.

Infarto de miocardio, angina inestable, con necesidad de uso de

nitratos iv.

Aneurisma micoético: secundario al crecimiento dentro de la pared

vascular de microorganismos por el impacto de émbolos sépticos.
ICTUS: déficit neurolégico de etiologia vascular durante >24 horas, o
transitorio si dura menos de 24 horas, pudiendo ser secundario a:
embolia sin hemorragia, embolia con hemorragia o hemorragia
intracraneal.

Embolismos: sintomaticos y silentes (evaluados por TAC).

Nueva anomalia de conduccidn: tales como: bloqueo de rama

izquierda, bloqueo de rama derecha, fibrilacion o flutter auricular, y
bloqueo cardiaco de primer, segundo, y tercer grado.

Insuficiencia renal de novo, o empeoramiento de la previa: se define

como el empeoramiento de la cifra de creatinina basal o aclaramiento
del 25%.

Sepsis (asociada a disfuncion de 6rganos, hipoperfusién o hipotension
que se traduce al menos por: acidosis lactica, oliguria, trastornos de la

conciencia) vs shock séptico (hipotensiéon inducida por sepsis que
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persiste a pesar de lareposicion adecuada de fluidos y que se presenta
con hipoperfusion y disfuncién de 6rganos.)

e Parada cardiorrespiratoria con realizacion de reanimacion

cardiopulmonar (RCP). Uso de Ventilacion mecanica o aporte de
aminas, durante cirugia o por distréss respiratorio y shock séptico.
Uso de baldn intradrtico o dispositivo de asistencia ventricular.

e Empeoramiento de la hepatopatia previa, valorada mediante las

escalas de Child-PUGH.

4.5.3. Evaluacion del tratamiento:
- Tratamiento médico: con respecto al tratamiento empleado y los datos
recogidos:

e Se considerd tratamiento empirico al administrado al inicio de los
sintomas, antes de disponer de los resultados de los hemocultivos.

e Se consider¢ tratamiento dirigido cuando el tratamiento antibidtico
empirico era modificado segun el resultado del antibiograma.

e Seconsiderd que el tratamiento empirico y dirigido fueron adecuados,
cuando se utilizaba un antibiotico (a dosis e intervalos correctos) al
que el microorganismo era sensible in vitro, y cuya indicacién era
correcta en términos de farmacocinética y farmacodinamica para la
endocarditis infecciosa y en relacion con el foco de infeccién que did
origen a la bacteriemia que motivo el desarrollo de la EI. También se
consideraron como adecuados aquellos tratamientos ajustados a las
guias terapéuticas correspondientes a los casos de EI con
hemocultivos y serologia negativa. En caso contrario, el tratamiento

fue definido como inadecuado 6 incorrecto. También se incluy6 en el

grupo de “fracaso” a aquellos pacientes que a pesar de recibir un
tratamiento antibidtico empirico o dirigido adecuado en términos de
farmacocinética o farmacodindmica y a las dosis adecuadas para la EI
y el microorganismo causal presentaron un fracaso terapéutico.

e Se consideré que la duraciéon de un tratamiento antibidtico era
inadecuada cuando se mantenia menos tiempo del considerado como

oportuno por las guias clinicas publicadas por las distintas sociedades
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cientificas (SEIMC, FESEMI y SEC)%65128 en funcién de la gravedad del
proceso clinico, del microorganismo causal de la infeccién y la
capacidad de alcanzar concentraciones minimas inhibitorias optimas

tanto en sangre como en el foco de infeccion.

Tratamiento quirurgico: se estudié el nimero de casos que precisaron
consulta con cirugia cardiovascular, los motivos de indicacion quirurgica, si se
acepto o se rechaz6 la cirugia y las complicaciones posteriores. Se
determinaron como motivos de indicacién quirdrgica los siguientes:6.6>

e Signos de ICC.

¢ Embolias sistémicas de repeticion a pesar de tratamiento antibiotico
adecuado.

¢ Endocarditis protésica precoz o tardia.

e Presencia de signos de invasién miocardica (bloqueo A-V, imagen de
absceso perivalvular, fistula aortocavitaria).

e Persistencia de cuadro séptico, definido como persistencia de
hemocultivos positivos durante mas de una semana pese a
tratamiento antibidtico correcto.

e Infeccion por microorganismos agresivos tales como: S. aureus,
hongos filamentosos, levaduras, Pseudomonas spp., enterobacterias, S.
agalactiae.

e Recidiva de la endocarditis: reaparicion de hemocultivos positivos
para el microorganismo en los primeros tres meses de haber

finalizado el tratamiento.

Respecto a la cirugia practicada, se recogieron datos en referencia a:
tipo de cirugia valvular realizada (reparacién o reemplazo por protesis
mecanica, bioldgica, homoinjerto o autdloga) o cirugia no valvular (retirada

de cable de marcapasos o desfibrilador).

Se define la recurrencia como la recidiva o la reinfeccion, entendiendo por

recidiva al episodio repetido de EI de igual etiologia y dentro de los primeros
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3 meses, y por reinfeccion en el caso de aislamiento de un microorganismo
diferente al caso previo y pasados los 3 primeros meses.
Se define como fracaso aquellos casos en los que no se evidencia mejoria
clinica, ecocardiografica, y con bacteriemia persistente, a pesar de
tratamiento dirigido.

Se define tiempo de demora de indicacidon quirdrgica como el tiempo (en

dias) desde que se establece el diagnéstico de El y se indica la necesidad de
indicacion quirurgica.

Se define el tiempo de demora quirurgica como el tiempo (en dias) desde

que se establece la indicacion quirdrgica por parte de CCV hasta que se

realiza la cirugia.

Para valorar el riesgo de mortalidad tras la cirugia, se utilizaron las
escalas: Euroscore y Log Euroscore (tabla 4) (afio 2011, Euroscore 1I),189-194
caracterizadas por la valoracion de:

e Factores del paciente: edad, sexo, enfermedad pulmonar crénica,

arteriopatia extracardiaca (una o mas de las siguientes: claudicacion
de miembros inferiores; oclusion carotidea o estenosis > 50 %; cirugia
vascular previa o prevista sobre la aorta abdominal, carétidas o
arterias periféricas); disfuncion neurolégica (dafio neurolégico que
afecte severamente a la deambulacién o a la actividad cotidiana);
cirugia cardiaca previa que haya requerido apertura del pericardio,
creatinina > 200 umol/l, presencia de endocarditis activa (el paciente
esta con tratamiento antibiotico por endocarditis en el momento de la
cirugia).

e Situacién preoperatoria critica: vendra definida por 1 o mas de las

siguientes factores: taquicardia ventricular/fibrilaciéon ventricular o
muerte subita recuperada, masaje cardiaco preoperatorio, ventilacion
mecanica previa a la anestesia, uso de inotrdpicos preoperatorios,
necesidad de balon de contrapulsacion preoperatorio, o fracaso renal
agudo preoperatorio (oliguria/anuria < 10 mL/h).

e Factores cardiacos: angina inestable (angina de reposo que requiere

nitratos intravenosos hasta la llegada a quiréfano), fraccién de
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eyeccion de ventriculo izquierdo; [.A.M. reciente (infarto de miocardio
previo en los ultimos 90 dias), presion sistolica pulmonar > 60 mmHg.

e Factores operatorios: realizacion de cirugia de emergencia, cirugia

distinta a coronaria aislada, cirugia sobre la aorta toracica o rotura
septal post-infarto.
e Seconsideran pacientes de bajo riesgo, aquellos con puntuacién entre

0-2, y la mortalidad esperada en ellos es <2 %; de riesgo intermedio,

entre 3-5 puntos, con una mortalidad esperada <5 %; y de alto riesgo

con 26 puntos y una mortalidad esperada >10 %.

*Tabla 4: Escala Euroscore:

Variables Extra-cardiacas
Edad (por cada periodo de 5 afios, total o parcial, por 1
encima de 60)

Sexo femenino

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Arteriopatia extracardiaca

Disfuncion neurolégica

Cirugia cardiaca previa

Creatinina sérica >200mmol/1

Endocarditis activa

W WIN WIN NP

Estado preoperatorio critico

Variables cardiacas
Angina inestable con nitratos iv.

Fraccion de Eyeccion 30-50%
<30%
Infarto reciente (menos de 90 dias)

NN W =N

Presion arterial sistélica pulmonar >60mmHg

Variables operatorias
Emergencia

Cualquier operacion distinta de cirugia coronaria aislada

Cirugia de aorta toracica

BIWIN| N

Rotura septal postinfarto
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Con respecto al momento de la intervencion, se recogieron los
siguientes datos:
e Presencia de vegetaciones, nuimero de muestras que se envian a
histologia, y/0 a microbiologia para realizacion de cultivos valvulares.

e Tipo de intervencidn: retirada de implante y/o reemplazo valvular

por protesis.

e Complicaciones postquirdrgicas: fracaso hemodinamico, sangrado y

necesidad de re-intervencion, sepsis relacionada con catéter, bloqueo

cardiaco que precis6 implante de marcapasos, ictus.

Estudio de la diseminaciéon de la enfermedad: presencia de abscesos
viscerales, artritis séptica y osteomielitis; asi como de la situacion final tras
el episodio de EI (curado, éxitus vitae y presencia de secuelas). En el caso de
la evaluacion de la mortalidad, se realiz6 seguimiento hasta el alta
hospitalaria y al afio de la misma.

Tiempo de cirugia: se define como emergente a aquella que se realiza en las
primeras 24 horas, urgente a la realizada entre las 24 y 72 horas, y demorada
a la realizada después de las primeras 72 horas.

Derivacion a centro de referencia: las caracteristicas de los pacientes que
precisan derivacion a otro centro de referencia, en este caso al H. C. U. Virgen
de la Arrixaca (HUVA), son las mismas que las descritas en los pacientes que
finalmente recibieron cirugia, puesto que fueron estos tinicamente los que se

trasladaron al hospital de referencia.

4.6. Analisis de los factores prondsticos asociados a mortalidad de

las EI.

Para el analisis de la asociacion de los factores de riesgo con la mortalidad

por El, se sometieron las variables epidemiolégicas y clinicas de los pacientes con EI

que fallecieron y de los que sobrevivieron a un analisis bivariante. Aquellos factores

de riesgo que se asociaban de manera significativa (p<0.05) y los que sin serlo se

consideraron desde el punto de vista clinico relevantes para la mortalidad, se

sometieron a un analisis multivariante (regresion logistica).
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4.7. Analisis estadistico.

Los datos se analizaron mediante el programa estadistico SPSS18. Para el
analisis descriptivo las variables cuantitativas se han expresado como
media/mediana (desviacion estandar, rango) y las variables cualitativas como
porcentajes. La relacion o asociacion entre pares de variables cualitativas se ha
efectuado mediante el andlisis de tablas de contingencia con el test de x2 de Pearson,
completado con un analisis de residuos para determinar el sentido de la
dependencia con el test exacto de Fisher. En el caso de las variables cuantitativas se
compararon las medias con el test de t de Student. Se considero significativa la
diferencia cuando p<0.05 y los IC se establecieron en 95%. El analisis multivariante
de los factores prondsticos se realizé mediante regresion logistica no condicionada,
considerando el fallecimiento del paciente como variable dependiente, y como
variable independiente aquellas que tuvieron significacion estadistica en el analisis

bivariante o consideradas importantes desde el punto de vista clinico.
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101

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

102

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

5.- RESULTADOS:

Previo al andlisis de frecuencias, se realiza un analisis para verificar la
normalidad o no de cada variable continua, para ello, se realiza una representacion
grafica de cada variable continua (mediante un histograma) y la prueba de
normalidad Kolmogorov-Smirnov. Asi se establecen como variables continuas con
distribuciéon normal: nimero total de hemocultivos extraidos, tamafio de la
vegetacion y duracion total del tratamiento por lo que se describen a través de la
media y la desviacidn estandar (DS); las variables continuas sin distribuciéon normal
son: edad, creatinina previa, indice de Charlson simple/ajustado a edad, PCR y VSG
pico durante el ingreso, numero de motivos de cirugia y de no cirugia, dias de
tratamiento ambulatorio, nimero de criterios de Duke, niimero de hemocultivos
positivos, numero de dias con fiebre/leucocitos >10.000/1, tratamiento efectivo,
tiempo de demora diagnoéstica y quirurgica, y estancia hospitalaria: variables que

por consiguiente se describen mediante la mediana y el recorrido intercuartilico

(RIQ).

5.1.- Caracteristicas epidemioldgicas de la cohorte.

Se revisaron en el periodo de estudio un total de 125 historias clinicas, de las
cuales finalmente fueron incluidas 101, por cumplir criterios de EI definitiva o
posible segun criterios de Duke modificados, todos ellos de edad >11 afios. Durante
el estudio ha habido en el HGURM un total de 176.369 pacientes ingresados, siendo
excluidos los pacientes en edad pediatrica. La prevalencia de EI entre estos
pacientes ingresados es del 0,057%, con una incidencia de 0,003% por afio. En la

Figura 3, se recoge la distribucion por afios asi como la mortalidad asociada a EI.
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Figura 3. Casos nuevos por ano y mortalidad asociada de EI.

12
10
8
6 L EXITUS VITAE
u VIVOS

La distribucion de la cohorte por sexos fue de 69 hombres (68,3%) y 32
mujeres (31,7%), con una mediana de edad de 64,5 afios (rango 16-88)(Tabla 1-
Figura 4). En referente a la situacion final, el 34% fallecid, mientras que el 66% se
consider6 como curado, y el 65,3% present6 alguna complicacién durante el

ingreso. (Figura 5)

Figura 4. Distribucion por sexo.

Sexo

u Hombre

& Mujer
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Tabla 1: Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con Endocarditis Infecciosa.

CARACTERISTICA ESTUDIADA

EDAD (mediana +/ RIQ; rango) 64,5+/- 16 (16-88)
SEXO
Hombre 69 (68,3)
Mujer 32 (31,7)
SITUACION FINAL
Curado 66 (65,3)
Exitus vitae 35 (34,7)
COMPLICACIONES 66 (65,3)
PRESENCIA DE SECUELAS*
SI 12 (18)
e Leves 1(1)
e Moderadas 11 (16)
e Graves 0(0)
NO 54 (81)
PROCEDENCIA DE OTRO CENTRO 0(0)

*N=66, el total de los vivos. No se analizan las secuelas en los fallecidos.

Figura 5. Situacion final.

Situacion final

u Curado

w Exitus vitae
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En cuanto a la distribucidn de pacientes con respecto al lugar de adquisiciéon
de la endocarditis: fue comunitario en 78 casos (77%), nosocomial en 17 (16,8%),
relacionado con los cuidados sanitarios en 6 casos (5,9%, de los cuales 4 casos (4%)

eran pacientes en hemodialisis), y 4 casos (3,9%) eran ADVP. (Figura 6)

Figura 6. Lugar adquisicion de endocarditis infecciosa

Lugar de adquisicion

w Comunitaria = Nosocomial Cuidados sanitarios

6%

A

Segun los criterios de Duke modificados en 89 casos (88%) presentaban EI
definida y 12 (12%) EI posible. En 83 casos (82%) de las EI afectaba a una valvula
nativa y en 15 casos (14%) a una valvula protésica. En cuanto a la valvula afectada,
por orden de frecuencia, en 47 casos (46,5%) era EI mitral, en 41 casos (40,6%)
adrtica, en 8 (7,9%) tricaspides y en 3 casos (3%) pulmonares. En 2 casos (2%)

afectaba a dispositivos intracardiacos (Tabla 2).
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Tabla 2: Tipo de Endocarditis Infecciosa.
CARACTERISTICA ESTUDIADA

TIPO DE VALVULA AFECTADA

e Nativa 83 (82)

e Protésica 15 (14)

e Marcapasos/DAI 2(2)

e Mixta (marcapasos + nativa) 1(1)
TIEMPO DESDE IMPLANTE DE PROTESIS/DISPOSITIVO: *

e <6 meses 3(16,6)

e 6-12 meses 1(5,5)

e >12 meses 14 (77,7)
LOCALIZACION **

e Mitral 47 (46,5)

o Aértica 41 (40,5)

e Tricuspide 8(7,9)

e Pulmonar 3(3)

e Multivalvular 8 (8)

= Mitro-aértica 5(5)
= Adrto-tricuspidea 2(2)
= Aérto-pulmonar 0 (0)
= Mitro-tricuspidea 0 (0)
= Mitro-aérto-pulmonar 1(1)

e Cable marcapasos/DAI 2(2)
CASO NUEVO 99 (98)
RECIDIVA 2(2)
CLASIFICACION DUKE

e El definida 89 (88)

e El posible 12 (12)

*El cdlculo se hace sobre el total de casos (n=18) de EI sobre vdlvula protésica 6 implante.
** 8 pacientes tenian afectacion simultdnea de varias estructuras cardiacas.

Entre las comorbilidades mas frecuentes que presentaban los pacientes se
encontraban los factores de riesgo vascular como hipertension arterial (n=60;
54,9%), dislipemia (n=48; 47,5%) y la diabetes mellitus (n=30; 29,7%), seguidos de
la patologia cardiaca (en 36 pacientes (35,6%) presentaba algin tipo de
valvulopatia predisponente; en 30 pacientes (29,7%) tenian insuficiencia cardiaca
crénica, en su mayoria en clase funcional NYHA II (22; 21,8%) o NYHA III (6; 5,9%),
en 25 casos (24,8%) presentaba enfermedad coronaria evaluada antes o durante el

episodio y en 20 pacientes (19,8%) fibrilacion auricular o flutter). (Tabla 3)
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Al hablar de las patologias que condicionan una deficiencia del sistema
inmune: 15 pacientes (14,8%) tenian algun tipo de neoplasia (la mayoria soélida,
n=11; 10,8%); 15 pacientes (14,9%) padecian insuficiencia renal leve y 15 (14,9%)
insuficiencia renal moderada o grave, encontrandose en programa de hemodialisis
11 pacientes (73% de éstos); 4 pacientes (4%) padecian infecciéon por VIH; sélo
hubo un paciente (0,9%) receptor de trasplante; 3 pacientes (2,9%) presentaban
conectivopatia; y en el conjunto de la serie en 4 pacientes (3,9%) precisaban algun

tipo de fArmaco inmunosupresor por razones distintas a las enumeradas. (Tabla 3)

En cuanto a la patologia de base, los pacientes presentaban un indice de
comorbilidad de Charlson menor de 3 puntos en 69 pacientes (68,3%) y mayor o
igual a 3 en 32 (31,6%), con un indice de Charlson ajustado por edad menor de 6
puntos en 24 pacientes (23,7%) y mayor o igual a 6 en 77 pacientes (76,2%) (Tabla
3). La mediana del indice Charlson simple era de 1 (RIQ 16) y el ajustado por edad
era de 4 (RIQ de 3).

Tabla 3: Comorbilidades de los pacientes con EIL

CARACTERISTICA ESTUDIADA

FUMADOR
No 93 (92)
e Exfumadores 51 (50)
e Nunca 42 (41,6)
Si 8(8)
EPOC
SI 22 (22)
e Grado GOLD leve 7 (6,9)
e Grado GOLD moderado 11 (10,8)
e Grado GOLD grave 4 (3,9)
Otra enfermedad pulmonar 5(4,9)
ENFERMEDAD CORONARIA
SI 25 (24,8)
- N2vasos
-1 8(7.9)
- 2 11 (10,9)
- 3 6 (59)
- Estenosis principal izquierda 23(22,8)
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Continuacion Tabla 3: Comorbilidades de los pacientes con EI

CARACTERISTICA ESTUDIADA

FIBRILACION AURICULAR/FLUTTER 20 (19,8)
DISPOSITIVO ENDOCAVITARIO 8(7,9)
INSUFICIENCIA CARDIACA 30 (29,7)
e NYHAI 2(2)
e NYHAII 22 (21,8)
e NYHAII 6 (5,9)
e NYHAIV 0(0)
INFARTO AGUDO MIOCARDIO 23 (22,7)
MIOCARDIOPATIA 4 (4)
DIABETES MELLITUS
SI 30 (29,7)
¢ No complicada 22 (21,7)
e Sicomplicada 8(7,9)
NO 71 (70,3)
HIPERTENSION ARTERIAL 60 (59,4)
DISLIPEMIA 48 (47,5)
ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA 23(22,8)
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 9(8,9)
TRANSPLANTE 1(0,9)
ENFERMEDAD AUTOINMUNE 3(29)
NEOPLASIA
SI 15 (14,8)
e Neoplasia Sélida 11 (10,8)
e Leucemia 2(1,9)
e Patologia benigna colon (pélipo) 2(1,9)
NO 86 (85,1)
Creatinina Basal previa (mediana +/- (RIQ)) 0,9 (0,5)
INSUFICIENCIA RENAL LEVE 15 (14,8)
INSUFICIENCIA RENAL MODERADA/GRAVE 15 (14,8)
e Hemodialisis 11 (10,9)
o Didalisis peritoneal 0(0)
ENFERMEDAD HEPATICA 0 (0)
ENFERMEDAD NEUROLOGICA 2 (1,9)
VIH 4 (4)
ADVP ACTIVO 4 (4)
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Continuacion Tabla 3: Comorbilidades de los pacientes con EI

CARACTERISTICA ESTUDIADA

INDICE CHARLSON SIMPLE (mediana +/- (RIQ)) 1+/-16
<3 69 (68,3)
>3 32 (31,6)
INDICE CHARLSON AJUSTADO POR EDAD (mediana +/- 4+/-3
(RIQ))

<6 24 (23,7)
>6 77 (76,2)

*No hubo ningtin caso en el que la informacidn fuera desconocida, el porcentaje restante corresponde a
la ausencia de la comorbilidad.

e Factores predisponentes para el desarrollo y lugar de

adquisicion de endocarditis infecciosa.

En 36 pacientes (35,6%) del total de los estudiados padecian una afectacion
valvular previa, de los cuales en primer lugar se encontraba la valvulopatia de origen
degenerativo en 21 pacientes (20,8%), seguida de valvulopatia reumatica en 8
pacientes (7,9%) y mixoide en 5 pacientes (5%), presentando en 2 (1,9%)
cardiopatia congénita. (Figura 7)

Figura 7: Distribucion de valvulopatia previa predisponente por afio de diagndstico.
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V: valvulopatia.
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Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca previa constituian el 16,8%
(n=17). Como factores predisponentes para padecer una El, en 3 pacientes (2,9%)
eran portadores de un dispositivo endocavitario (marcapasos o DAI), y en 12
(11,7%) llevaban otro tipo de implante (en 1 paciente (0,9%) catéter vascular, en

11 (10,8%) catéter de hemodialisis). (Tabla 4)

Tabla 4. Factores predisponentes para desarrollo de EI.

CARACTERISTICA ESTUDIADA

HISTORIA PREVIA EI 4(4)
CARDIOPATIA CONGENITA 2 (2)
VALVULOPATIA DEGENERATIVA 21 (20,8)
VALVULOPATIA PREVIA
SI 13 (12,9)
e Reumatica 8(7,9)
e Prolapso-mixoide 5(5)
NO 88 (87,1)
CIRUGIA CARDIACA PREVIA 17 (16,8)
PORTADOR DE MATERIAL PROTESICO 4 (4)
e (Catéter intravascular 1(0,9)
e Dispositivo cardiaco 3(29)
e Proétesis articular 1(0,9)
HEMODIALISIS 11 (10,8)
MANIOBRA INVASIVA (¥) 20 (19,8)
ADVP ** 4 (4)
Microbiologia:
S. aureus 3(3,8)
H. parainfluenzae 1(0,9)

*Se realiza maniobra en 20 pacientes (ver texto).
**Los casos fueron registrados en el 2000, 2001, 2002 y 2004.

En lo referente a la realizacién de manipulaciones previas que fueran el
origen la bacteriemia se identificaron solo en 20 pacientes (19,8%): la colocacion
de catéteres periféricos en 4 pacientes (3,9%); catéteres centrales en 1 paciente
(0,9%); catéter para hemodialisis en 4 (3,9%); manipulaciones dentales en 5 (5%);
de la via urinaria en 3 (2,9%) (sondaje vesical en 2 pacientes (1,9%)); implante-
desbridamiento de marcapasos/DAI en 3 pacientes (2,9%); trombectomia mecanica

en 1 paciente (0,9%) y cirugia en el mes previo en 4 (3,9%). En las historias clinicas
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no se registro la administracién o no de profilaxis antibidtica previa a los
procedimientos.

En cuanto a la sospecha del posible foco bacteriémico: fue determinado en
47 pacientes (46,5%), siendo el mas frecuente el origen cutaneo presente en 13
(12,9%) de los pacientes, seguido de odontolégico en 10 (9,9%); gastrointestinal y
genitourinario en 6 pacientes (5,9%) ambos; vascular y respiratorio en 5 (4,9%)
ambos; y otros en 2 (1,9%). (Figura 8).

Figura 8. Foco de origen de la bacteriemia.

Foco de origen de la bacteriemia

2%

u Gastrointestinal u Odontoldgico Cutaneo u Vascular

Genitourinario Respiratorio u Otros uNo

5.2 Caracteristicas clinicas de los pacientes con
endocarditis infecciosa. Criterios de Duke menores y

mayores. Complicaciones.

a) Caracteristicas clinicas:

Con respecto a las caracteristicas clinicas de la cohorte de pacientes, todos
los pacientes (100%) consultaron por fiebre continua (n=76; 75,2%) o intermitente
(n=25; 24,7%). En so6lo 9 (8,9%) de los pacientes se evidenciaron fen6menos
vasculares sugestivos de endocarditis durante la exploracién tales como petequias
(n=7; 6,9%), manchas de Janeway (n=6; 5,9%), hemorragias en astilla (n=3; 2,9%),
y hemorragia conjuntival (n=2; 1,9%); sin hallazgos registrados en ninguno de ellos

de ndédulos de Osler y manchas de Roth. (Tabla 5)
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Al hablar de clinica cardioldgica, en 65 pacientes (64,3%) se describia la
aparicion de un soplo de novo, en 17 (16,8%) se present6 un empeoramiento de un
soplo conocido previamente, en 23 (22,7%) presentaban anomalias de la
conduccidn, en 4 (3,9%) presentd infarto de miocardio y hasta en 76 (75,2%) se
desarroll6 fallo cardiaco. (Tabla 5)

En referente al tiempo de demora diagnostica desde el primer contacto
meédico hasta el diagnéstico de EI (definida/posible), la mediana de dias era de 8 +/-

RIQ de 13,5.

Tabla 5: Caracteristicas clinicas.

CARACTERISTICA ESTUDIADA

FIEBRE 101 (100)

e continua 76 (75,2)

e intermitente 25 (24,6)
FENOMENOS VASCULARES 9 (8,9)

e Noddulos de Osler 0(0)

e Hemorragia conjuntival 2(1,9)

e Hemorragia en astilla 3(2,9)

e Manchas de Janeway 6 (5,9)

e Manchas de Roth 0 (0)

e Petequias 7 (6,9)
EMBOLISMOS 29 (28,9)
NUEVO SOPLO
SI 65 (64,3)
NO 36 (35,6)
EMPEORAMIENTO SOPLO PREVIO
SI 17 (16,8)
NO 84 (83,1)
ESPLENOMEGALIA
SI 7 (6,9)
NO 94 (93)
GLOMERULONEFRITIS
SI 2(1,9)
NO 99 (98,1)
PCR (mediana (mg/dl)+/- RIQ) 135 +/-189
VSG (mediana (mmh)+/- RIQ) 57,5 +/-39,3
Tiempo de demora diagndstica (mediana +/- RIQ) 8+/-135
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b) Complicaciones:

En lo referente a las complicaciones que se presentaron en los pacientes
durante su ingreso, en 53 (52,4%) de los enfermos cumplia criterios de sepsis grave
y en 47 (46,5%) presentaba datos de shock séptico. En 52 (51,4%) se desarrolld

insuficiencia renal (en 2 pacientes (1,9%) por glomerulonefritis secundaria a EI).

Con respecto a los eventos emboligenos: en 19 (18,8%) de los pacientes
presentaron embolias sistémicas sin ningiin evento de embolia recurrente; se
distribuyeron de la siguiente forma: 37 casos (36,8%) de embolia esplénica, 22
(21,1%) pulmonar, 22 (21,1%) 6sea, 11 (10,5%) renales y 11 (10,5%) embolias
vasculares. Se realizé una prueba de imagen para confirmar la presencia o no de
embolia a pesar de ausencia de sintomas en 39 pacientes; mediante TAC en 31
(30,7%) pacientes, con resultados positivos solo en 12 (11,8%) y con ecografia en
8 pacientes (7,9%), todos con resultado negativo, en ninguno se realizé Resonancia

Magnética (RM).

A nivel de sistema nervioso central en 19 pacientes (18,8%) se presentaron
eventos: en 17 pacientes (16,7%) embolia (en 2 pacientes (1,9%) embolia con
hemorragia asociada, sin hemorragia intracraneal y en 2 (1,9%) con datos de
encefalopatia sin lesidn estructural). En conjunto la mayoria de las lesiones fueron
aisladas (n=12; 11,8%) y en el resto de pacientes las lesiones fueron multiples con

2, 3 0 mas de 3 localizaciones.

La infecciéon se disemin6 en 12 (11,9%) de los pacientes, siendo mas
frecuente la diseminacién como osteomielitis (n=4; 3,9%) y artritis séptica (n=4;
3,9%), seguida del foco pulmonar (n=3; 2,9%), abscesos cutaneos (n=2; 1,9%), y
abscesos renales (n=2; 1,9%). Sin hallazgos en ninguno de ellos de aneurismas
micoticos. Dicha diseminacion de la infeccion fue confirmada mediante cultivo en 6
pacientes (50% del total de las diseminaciones) y por pruebas de imagen en 10

pacientes (83%).
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Secundario a las complicaciones precisaron apoyo con medidas invasivas
tales como aporte de drogas vasoactivas en 37 pacientes (36,6%) y ventilacién

mecanica en 23 (22,7%). (Tabla 6)

Tabla 6: Complicaciones clinicas:

CARACTERISTICA ESTUDIADA

FALLO CARDIACO 76 (75,2)
INFARTO MIOCARDIO 4 (3,9)
ANEURISMA MICOTICO 0 (0)
BACTERIEMIA PERSISTENTE 15 (14,8)
EVENTO SNC 19 (18,8)

e Embolia sin hemorragia 15 (14,8)

e Embolia con hemorragia 2(1,9)

e Hemorragia intracraneal 0 (0)

e Encefalopatia sin componente vascular 2(1,9)
PRUEBA DE IMAGEN CRANEAL “POR PROTOCOLO”* 17 (16,8)
NUMERO DE EVENTOS EN SNC
1 13 (11,8)
2 2(1,9)
3 0(0)
>3 0(0)
EMBOLIZACION* 19 (18,8)

e Vascular 2(1,9)

e Esplénico 7 (6,9)

e Renal 2(1,9)

e Pulmonar 4(3,9)

e Oseo 4(3,9)
Sin sintomas abdominales se realiza prueba de imagen
TAC** 31 (30,6)
ECOGRAFIA 8 (7,9)
RM 0(0)
ANOMALIA CONDUCCION DE NUEVA APARICION 23 (22,7)
EMBOLIA RECURRENTE 0(0)
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Continuacion Tabla 6: Complicaciones clinicas:

CARACTERISTICA ESTUDIADA

DISEMINACION DE LA INFECCION*** 12 (11,9)
e Embolia pulmonar 3(29)
e Osteomielitis 4(3,9)
e Absceso renal 2(1,9
e Artritis séptica 4 (3,9)
e Absceso cutaneo 2(1,9)
e Meningitis 2(1,9)
CONFIRMACION DE DISEMINACION DE INFECCIQN****
CULTIVO 6 (50)
PRUEBA DE IMAGEN 10 (83)
INSUFICIENCIA RENAL DE NUEVA APARICION 52 (51,4)
RCP O MASAJE CARDIACO 0 (0)
VENTILACION MECANICA 23 (22,7)
USO DE DROGAS VASOACTIVAS 37 (36,6)
USO DE BALON O BOMBA INTRAORTICO 0 (0)
ANGINA INESTABLE 0 (0)
SHOCK SEPTICO 47 (46,5)
SEPSIS 53 (52,4)
EMPEORAMIENTO HEPATOPATIA 0 (0)

*Se realizd en 17 pacientes sin sintomatologia neuroldgica, con resultados positivos solo en 2 (1,9%),
(con documentacién microbioldgica de el 29,4% en EI por Staphylococcus spp., el 47 ,1% por
Streptococcus spp., el 11,8% por Enterococcus spp. 5,9% por BGN; siendo los positivos por
Staphylococcus spp. y Streptococcus spp.)

**Se realiz6 en 31 pacientes sin clinica sistémica, con resultados positivos solo en 12 (11,8%) (con
documentacion microbiolégica en los casos positivos de 41,6% por Staphylococcus spp., 33,3% por
Streptococcus spp., 8,3% por Enterococcus spp., 8,3% por BGN y un 8,3% polimicrobiana).

**¥*Solo hubo 12 pacientes con diseminacion de la infeccion, con varias localizaciones en un mismo
paciente. En el caso de osteomielitis 2 casos fueron producidos por S. agalactie y 2 casos por S.
aureus; abscesos cutaneos todos los casos fueron producidos por S. aureus.

****¥Solo en 12 pacientes se realiz6 la confirmacién de la diseminacion de la infeccion mediante
cultivo o prueba de imagen.

*Cuando se calcula el %, como n total =19. Embolizacién esplénica (36,8%), pulmonar (21%), dsea

(21%), vascular (10,5%) y renal (10,5%).
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5.3. Diagnostico de endocarditis: rendimiento de pruebas

microbioldgicas y estudio ecocardiografico.

a) Caracteristicas microbioldgicas:

Se realizaron hemocultivos en todos los pacientes, y resultaron positivos en
95 casos (94%). La media del numero de hemocultivos totales realizados era de 10,8
+/-4,4; y la mediana del numero de hemocultivos positivos era de 6 +/- 5. Solo en
5 pacientes de los 12 en los que se administrd antibioterapia previa a la extraccion
de hemocultivos, fueron negativos (4,9%). Se evidencié bacteriemia persistente en
15 casos (14,8%), de los cuales el 73 % eran producidos por S. aureus. S6lo se realiz6
serologia en 10 pacientes (9,9%) todos con resultados negativos. En ningun caso se
realizé la PCR para la documentacion etioldgica ni en sangre ni en valvulas

resecadas. (Tabla 7)
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Tabla 7: Estudios Microbioldgicos:
CARACTERISTICA ESTUDIADA

HEMOCULTIVOS EXTRAIDOS 101 (100)

e Positivos 95 (94)

e Negativos 6 (6)
ANTIBIOTERAPIA PREVIA A EXTRACCION HEMOCULTIVOS 12 (11,8)

e Hemocultivos positivos 7 (6,9)
e Hemocultivos negativos 5(4,9)
EVIDENCIA DE BACTERIEMIA PERSISTENTE* 15 (14,8)

e S.aureus 11 (10,8)

e Streptococcus spp. 1(0,9)

e Enterococcus spp. 1(0,9)

e BGN 2(1,8)
CULTIVOS OTROS FOCOS 29 (28,7)

e Orina 11 (10,8)

e Esputo 6 (5,9)

e Abscesos 3(2,9)

e LCR 2(1,9)

e Vascular 2(1,9)

e Cable Marcapasos 3(29)

e Articulacion 4(3,9)
SEROLOGIA 10 (9,9)

e Positiva 0(0)

e Negativa 10 (100)
PCR 0(0)
N2 Hemocultivos totales media +/- (DS) 10,8 (4,4)
N2 Hemocultivos positivos mediana +/- (RIQ) 6 (5)

*Definida como HC positivos >7 dias desde el inicio de antibioterapia adecuada.

Con respecto a la frecuencia de las especies aisladas en los mismos:
Staphylococcus spp. estaba presente en 47 casos (46,5%), de los cuales eran
producidos por S. aureus en 35 casos (34,6%) (de los cuales 3 (2,9%) eran por
SAMR); Streptococcus spp. en 27 casos (26,7%); SCNE en 12 (11,8%); Enterococcus
spp-en 11 (10,8%) (100% E. faecalis, con alto nivel de resistencia a gentamicina en
2 casos (18,8%)); bacilos gram positivos en 5 (4,9%); bacilos gram negativos en 5
(49%); y un caso de Candida albicans (0,9%). No se document6 aislamiento
microbiologico en 5 (4,9%) de las endocarditis (todos ellos con administracidon

previa de antibioterapia a la extraccion de los hemocultivos). (Tabla 8)
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Tabla 8: Resultados microbioldgicos de los hemocultivos:

CARACTERISTICA ESTUDIADA

Streptococcus spp. 27 (26,7)
- Streptococcus gallolyticus 8(7,9)
- Streptococcus mitis 2(1,9)
- Streptococcus anginosus 2(1,9)
- Streptococcus agalactiae 7 (6,9)
- Streptococcus salivarius 3(29)
- Streptococcus pneumoniae 1(0,9)
- Streptococcus mutans 2(1,9)
- Streptococcus spp. (otros) 2(1,9)
35346
- Sensible a Meticilina 32 (31,6)
- Resistente a Meticilina 3(29)
e CMI Vancomicina <1 11(10,8)
e CMI Vancomicina 1-2 19 (18,8)
e CMI Vancomicina >2 0 (0)
12019
- Staphylococcus epidermidis 8(7,9)

- Staphylococcus. hominis 3(29)
- Staphylococcus lugdunensis 1(0,9)
11.(108)
- Enterococcus faecalis 11(10,8)

¢ Resistente Ampicilina 0(0)
e Resistencia alto nivel a gentamicina 2(18,8)

- Enterococcus faecium 0 (0)
549
e Esclerichia coli 3(2,9)
e Haemophilus influenzae 2(1,9)

BACILOS GRAM POSITIVOS 5(4,9)
e Corynebacterium spp. 5(4,9)

Candida spp. 1(0,9)
e (Candida albicans 1(100)
Hemocultivos negativos 5(4,9)
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Se realizaron otros cultivos relacionados con el diagnoéstico de la El en 29 de
los pacientes (24,4%): urocultivo en 11 pacientes (10,8%), cultivo de esputo en 6
pacientes (5,9%), cultivo de cable de marcapasos en 3 pacientes (2,9%), cultivo de
liquido sinovial en 4 pacientes (3,9%), cultivo de liquido cefalorraquideo en 2
pacientes (1,9%), cultivo de catéter vascular en 2 pacientes (1,9%), y cultivo del
contenido de abscesos cutdneos en 3 pacientes (2,9%). De los otros cultivos
realizados resultaron positivos: 4 cultivos de liquido sinovial (3 para SAMSy 1 para
S. agalactie); 4 cultivos de abscesos cutaneos (3 para SAMS y uno para S. agalactie);
un cultivo de esputo para SAMR; 4 urocultivos (uno para SAMS, uno Cdndida albicans
y 2 para E. faecalis -uno de ellos con alta resistencia a gentamicina-); y 2 cultivos de

LCR para SAMS.

Al respecto del microorganismo responsable de El y el tipo de valvula afecta,
se evidencio como: en la afectacidn valvular adrtica hubo 16 casos por Streptococcus
spp- (59,3 %) y 10 por S. aureus (28,5%) y 6 por SCNE (50%), un caso por Candida
spp. (100%) y 3 casos sin aislamiento microbiologico (60%); en la mitral hubo 8
casos por Streptococcus spp. (29,6%), 19 eran producidos por S. aureus (54,2%) y 3
por SCNE (25%), 6 casos por Enterococcus spp. (54,5%), 4 casos por BGN (100%) y
5 por BGP (100%), y 2 casos sin aislamiento microbiologico (40%); en la tricuspide
hubo 2 casos por Streptococcus spp. (7,4%), 4 por S. aureus (11,4%), 1 caso por SCNE
(8,3%) y un caso por BGN (10%); en la pulmonar hubo 1 caso por Streptococcus spp.
(3,7%), un caso por S. aureus (2,8%) y un caso por SCNE (8,3%); y los tinicos 2 casos
de afectacion de cable de marcapasos/DAI fueron producidos en un caso por S.
aureus (2,8%) y el otro caso por SCNE (8,3%). En cuanto a los casos de afectaciéon de
valvula nativa: 25 casos de EI eran producidos por Streptococcus spp. (92,6%), 28
por S. aureus (80%), 10 por SCNE (83,3%), 9 casos por Enterococcus spp. (81,8%), 3
por BGN (60%), 4 por BGP (80%), un caso por Candida spp. (100%) y 4 casos sin
aislamiento microbioldgico (80%); y en los casos de afectacion de valvula protésica:
2 casos de EI eran producidos por Streptococcus spp. (7,4%), 6 por S. aureus
(17,1%), un caso por SCNE (8,3%), 2 casos por Enterococcus spp. (18,2%), 2 por BGN
(40%), un caso por BGP (20%), y un caso sin aislamiento microbiologico (20%).

(Tabla 9)
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Tabla 9: Microbiologia responsable de El y tipo de vdlvula afectada.

Microbiologia Valvula afectada; n (% dentro del tipo de Microorganismo)

Adrtica Mitral Tricispide | Pulmonar | MCP/DAI Nativa | Protésica
Streptococcus 16 (59,3) | 8(29,6) 2(7,4) 1(3,7) 0(0) 25(92,6) | 2(74)
spp.
S. aureus 10(28,5) | 19(54,2) | 4(114) 1(2,8) 1(2,8) 28 (80) 6(17,1)
SCNE 6 (50) 3 (25) 1(8,3) 1(8,3) 1(8,3) 10(83,3) | 1(83)
Enterococcus 5 (45,5) 6 (54,5) 0(0) 0(0) 0(0) 9(81,8) 2 (18,2)
spp.
BGN 0(0) 4 (80) 1(20) 0(0) 0 (0) 3 (60) 2 (40)
BGP 0(0) 5(100) 0(0) 0(0) 0 (0) 4 (80) 1(20)
Candida spp. 1(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1(100) 0(0)
Desconocido 3(60) 2 (40) 0(0) 0(0) 0(0) 4 (80) 1(20)
Total 41 47 8 3 2 84 15

Figura 9-1. Distribuciéon microorganismos anual.

Distribucion microorganismos/aio

oal GGG R

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

u S. aureus w Streptococcus spp. - E. faecalis w SCNE & BGN = Hemocultivos negativos = Candida spp
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Figura 9-2. Distribucién microorganismos anual (%).

2017
2016
2015
2014
2013
2012
2011
2010
2009
2008
2007
2006
2005
2004
2003
2002
2001
2000

2% 19 | 1% 1%
30 2% 1%
0% 2% 4% 6% 8% 10% 12%

B S. aureus W Streptococcus spp. M E. faecalis @ SCNE m BGP m BGN ®m Hemocultivos negativos B Candida spp

*Hubo 3 casos de S. aureus Meticilin resistente (1 caso en 2007, un caso en 2012, y un caso en 2013).

En los enfermos con EI por S. gallolyticus (n=8), la principal valvula afectada
fue la adrtica en el 57,1% (4 casos); no se realizo estudio de neoplasia oculta
en ninguno, con presencia de antecedente de neoplasia de colon maligna en
remision en 2 casos (28,5%), con una mediana de indice de Charlson simple
de 8 +/- 3,45 y ajustado por edad de 12 +/-4,31; en el 29% el lugar de
adquisicion fue “asociado a cuidados sanitarios” (2 casos); dentro de las
complicaciones asociadas, el 85,7% presento fallo cardiaco (6 casos) y el
71,4% shock séptico (5 casos), falleciendo el 71,4% (5 casos; 1 de los 2 casos
con neoplasia de colon conocida) siendo la causa de muerte el fracaso
multiorganico secundario a la EI; y en el 85,7% de los casos se administré
una pauta antimicrobiana adecuada. Se intervino solo un caso, el cual
ademas murio.

En los 12 casos de EI por S. viridans (no gallolyticus), se identific6 como foco
posible la manipulacién dental en 6 casos (50%), el gastrointestinal en 2

casos (16,6%) y fue desconocido en 4 casos (33,3%).
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e El caso de EI por S. pneumoniae era un paciente cuyo foco bacteriémico era
el pulmonar con afectacién de valvula pulmonar.

e En los 7 casos por S. agalactie el origen de la bacteriemia fue en 5 casos
cutaneo (71,4%) y en 2 casos desconocido (28,5%).

e Enlos 35 casos de El por S. aureus el origen de la bacteriemia era cutaneo en
12 casos (34,2%) y asociado a catéter en 9 casos (25,7%), siendo el resto de
las bacteriemias primarias de foco desconocido.

e Los 3 casos de EI por SARM presentaban una mediana de indice Charlson
ajustado por edad de 4 +/- 1,5; con 1 caso de afectacidn aortica (protésica),
1 pulmonar (nativa) y 1 sobre cable de marcapasos; el origen era nosocomial
en 2 de los 3 casos y de la comunidad en 1 de los 3 casos; el foco de origen
bacteriémico fue cutaneo en el 2 casos y asociado a catéter en uno, con
realizacion de maniobra invasiva en 2 casos; precisaron de cirugia 2 de ellos
(66%); en todos la pauta antimicrobiana fue adecuada (en 2 de los casos
fueron tratados con vancomicina y 1 con daptomicina); y ninguno fallecio.

e En los 12 casos de EI por SCNE, se evidencia como foco bacteriémico el
cutaneo en 4 casos (33%), vascular en 3 casos (25%), con adquisiciéon

comunitaria en 11 de los casos (91,6%).

b) Datos ecocardiograficos.

La ecocardiografia transtoracica se realizé en 100 (99%) de los pacientes
(solo hubo un caso en el que se realizd6 en primer lugar ETE), con resultados
positivos para El en 62 pacientes (62,6%). En los 38 pacientes con ETT negativo, el
diagnostico se realizé gracias a la ETE en todos los casos. Se realiz6 un
ecocardiograma transesofagico en 93 (92%) de los pacientes, siendo positivo en
todos los casos. En 7 pacientes no se realizé ETE porque el clinico no lo consideré
necesario con los datos disponibles ya por ETT. En los casos en los que se realizaron
las dos técnicas se consider6 como mejor (en referente a los hallazgos y

confirmacion) la ETE en 73 (72,3%) casos frente a ETT. (Tabla 10)
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Tabla 10: Datos Ecocardiogrdficos.
CARACTERISTICA ESTUDIADA

REALIZACION DE ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA 100 (99)
e Positivo 62 (61,4)
e Negativo 38 (37,6)

REALIZACION DE ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA* 93 (92)

*En todos con resultado positivo.

La realizacién de la ecocardiografia ademas de poner de manifiesto las
vegetaciones caracteristicas, en el caso de la realizacion de ETE permitid identificar
datos de complicaciones intracardiacas como perforacion (n=10; 9,9%), formacion

de pseudoaneurismas (n=3; 2,9%) 6 abscesos (n=8; 7,9%) no visualizadas con ETT.

(Tabla 11)

Tabla 11: Complicaciones ecocardiogrdficasy caracteristicas de la vegetacion.

CARACTERISTICA ESTUDIADA

PERFORACION-ROTURA 10 (9,9)
e Valvula Mitral 7 (70)
e Raiz Adrtica 3(30)
PSEUDOANEURISMA 3(2,9)
e Valvula Mitral 0(0)
e Raiz Aértica 3(100)
ABSCESO 8(7,9)
e Valvula Mitral 1(12,5)
e Raiz Aédrtica 7 (87,5)
FISTULA INTRACARDIACA 0(0)
DEHISCENCIA PARAVALVULAR 1(0,9)
REGURGITACION PARAVALVULAR 3(2,9)
FEVI
Normal 88 (87,1)
Deprimida (<40%) 13 (12,8)
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Continuacion Tabla 11: Complicaciones ecocardiogrdficas y caracteristicas de la

vegetacion.

CARACTERISTICA ESTUDIADA

INSUFICIENCIA VALVULAR

Mitral 61 (60,4)
Leve 31 (30,6)
Moderada 12 (11,8)
Grave 18 (17,8)

Adrtica 49 (48,5)
Leve 32 (31,4)
Moderada 14 (13,8)
Grave 3(29)

Tricaspide 18 (17,8)
Leve 8(7,9)
Moderada 5(4,9)
Grave 5(4,9)

Pulmonar 3(29)
Leve 2(1,9)

Moderada 1(0,9)

ESTENOSIS VALVULAR

Mitral 7 (6,9)
Leve 2(1,9)
Moderada 4 (3,9)
Grave 1(0,9)

Adrtica 8(7,9)
Leve 7 (6,9)
Moderada 1(0,9)
Grave 0(0)

Tricaspide 0(0)

Pulmonar 0(0)

TAMANO VEGETACION (Media cc +/- DS)*

Mitral 29,2+/-17,8

Adrtica 27,1+/- 16,7

Tricaspide 26,9+/-9,6

Pulmonar 41,6 +/-11,4

Cable marcapasos 15,1 +/-6,7

CARACTERISTICAS DE LA VEGETACION (grado medio)

Movilidad 1,84

Extension 1,89

Consistencia 1,91

*En 96 casos (95%) estaban registradas las medidas del tamario de la vegetacion.
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5.4. Indicaciones de cirugia y resultados.

Del total de los pacientes el 34,6% (n=35) tenian indicacion de cirugia puesto
que presentaban en 21 casos (84%) fallo cardiaco refractario a tratamiento, en 15
(60%) tenian EI por microorganismos agresivos, en 7 (28%) presentaban invasion
miocardica, en 6 (24%) seguian con sepsis refractaria a pesar de tratamiento
antibiotico adecuado, en 4 (16%) presentaban EI protésica tardia, en 2 (8%) EI
protésica precoz, en 2 (8%) desarrollaron embolias sistémicas de repeticion, y en

un caso (4%) fue recidiva de EI (Tabla 12).

Del total de los pacientes con indicacion quirurgica (n=35) sélo en 28 casos
(80%) fueron valorados por el servicio de Cirugia Cardiaca (el resto no fue valorado
debido a la situacion clinica del paciente de mal prondstico, edad avanzada y
negativa del paciente o familia), presentando en 22 (62,8%) de los mismos un riesgo
quirurgico elevado (con = 6 puntos segun la escala de Euroscore). Se intervinieron
el 71,4% de los pacientes con indicacién (n=25). Con respecto al tiempo de
intervencion, en el 24% (6 casos/25) se sometieron a cirugia cardiovascular de
emergencia, un 48% (12/25) a urgente, y un 28% (7/25) demorada. En referente al
tiempo de demora de indicacidn de cirugia tuvo una mediana de 5 dias (RIQ 13,5) y
el tiempo de demora de realizacion de cirugia indicada tuvo una mediana 3 dias (RIQ

10). (Tabla 12)

126

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

Tabla 12. Indicaciones de Cirugia cardiovascular.

CARACTERISTICA ESTUDIADA

INDICACION DE CIRUGIA 35 (34,6)
CONSULTADO CON CIRUGIA 28 (27,7)
EUROSCORE (n=35)
0-2 6 (17,1%)
3-5 7 (20%)
26 22 (62,8%)
REALIZACION DE CIRUGIA* 25 (71,4)
De eleccion o Urgente 12 (48)
Emergencia 6 (24)
Demorada 7 (28)
MOTIVO DE CIRUGIA **
Signos de ICC izquierda refractaria 21(84)
Embolias sistémicas de repeticion 2(8)
Endocarditis protésica precoz 2(8)
Endocarditis protésica tardia 4(16)
Insuficiencia valvular grave 3(12)
Signos de invasion miocardica 7(28)
Persistencia de cuadro séptico 6(24)
Infeccion microorganismo agresivo*** 15(60)
Recidiva de EI 1(4)
MOTIVO CCV REHUSA***x*
Ictus isquémico severo 1(33)
Hemorragia cerebral masiva 1(33)
Inestabilidad hemodinamica 22 a sepsis 3(100)
No disponibilidad de cirugia urgente 1(33)
Tiempo demora indicacion quirdrgica (mediana +/- RIQ) 5+/-13,5
Tiempo demora quirurgica (mediana +/- RIQ) 3+/-10

*El % se calcula sobre el total de candidatos a cirugia n=35.

** E1 % se calcula sobre el total de los intervenidos n=25 (algunos pacientes tenian mas de una causa
para cirugia).

*** por S. aureus (n=14), enterobacterias (n=1).

**+*Solo hubo 3 casos en los que CCV rehuso realizar cirugia.
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En la Tabla 13 se detalla el tipo de valvula afecta dentro de los casos de EI
que precisaron cirugia, con un predomino de los casos de EI sobre valvula nativa
(n=18; 72%).

Tabla 13: Tipo de vdlvula afectada que precisé cirugia
TIPO EI

El valvula nativa 18 (72)
El protesis bioldgica 2(8)
Precoz 0 (0)
Tardia 2(8)
El protesis mecanica 4 (16)
Precoz 2(8)
Tardia 3(12)
EI MCP/DAI 1(4)
El mixta 0 (0)

En cuanto a los hallazgos quirurgicos, en 24 casos (96%) tenian evidencia
macroscopica de afectacion endocardica, y se realizé cultivos de las valvulas

resecadas en 20 (80%) de los casos, siendo positivos en 12 casos (60%). (Tabla 14)

Tabla 14. Hallazgos quirtrgicos.

CARACTERISTICA ESTUDIADA N=25; n (%)
EVIDENCIA DE VEGETACIONES 24 (96)
MUESTRAS ENVIADAS A HISTOLOGIA 15 (60)
CULTIVOS VALVULARES* 20 (80)

*los no cultivados tenian todos aislamiento en HC, siendo casos de 2000 (n=1), 2001 (n=1), 2002 (n=1),
2003 (n=1) y 2008 (n=1).

En referente al tipo de cirugia, en 24 (96%) de los casos se realizé recambio
valvular (6 casos (24%) con implante de protesis biologica y 18 (72%) protesis
mecanica), solo en uno de los 3 de los casos de infeccidn de cable de marcapasos/DAI

(4%) se procedid a su retirada; en el seguimiento al afio, 1 de los casos de EI sobre
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cable de MCP/DAI que no se habia retirado fue recidiva y se procedio6 a su retirada,
y el otro falleci6 (la razon del porque no se retiraron los cables de marcapasos en su
momento o porque no se derivo a CCV no quedan registrados en la historia clinica,
pudiendo estar en relacion con la edad avanzada del paciente y/o comorbilidades

asociadas). (Tabla 15)

Entre las complicaciones que se presentaron tras la realizacién de la cirugia
destacaron: el fracaso hemodinamico en 4 (16%) casos, fracaso renal en 3 (12%),
ictus isquémico en un caso (4%) e infecciones nosocomiales (1 caso (4%) de sepsis

asociada a catéter vascular; 2 casos (8%) de neumonias) (Tabla 15).

Tabla 15. Tipo de Cirugia y complicaciones.

CARACTERISTICA ESTUDIADA

REEMPLAZO POR PROTESIS 24 (96)
e Biologica 6 (24)
e Mecanica 18 (72)
SOLO RETIRADA IMPLANTE MCP/DAI 1(4)
COMPLICACIONES TRAS CIRUGIA
Fracaso hemodinamico 4 (16)
Sangrado lecho quirurgico 0(0)
Infeccion lecho quirurgico 0 (0)
Sepsis por catéter venoso central 1(4)
Fracaso renal o empeoramiento previo* 3(12)
Bloqueo con implante marcapasos 0 (0)
Neumonia nosocomial** 2(8)
Ictus isquémico 1(4)
Polineuropatia enfermo critico 0(0)

*De los cuales, 1 de ellos estaba en tratamiento con vancomicina y 2 con aminoglucésidos.

**No relacionada con VM (ventilacién mecdnica).

e Evolucion prondstica v secuelas secundarias:

De los 101 casos de EI incluidos fallecieron 35 pacientes (34,6%), de los

cuales 5 (14,2%) se habian intervenido quirurgicamente. Con respecto a la
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mortalidad por subgrupos de pacientes: en los pacientes sin indicacion de cirugia
24 fallecieron (36,3%), con indicacion de cirugia cardiovascular e intervencion
realizada 5 (20%) y entre los que tenian indicacidon pero no se realizé 6 fallecieron
(60%), siendo estadisticamente significativa la diferencia entre el grupo de
pacientes con indicacion de cirugia y realizada, y los pacientes con indicacién de

cirugia no realizada (p<0,001). (Tabla 16)

Tabla 16. Evolucion prondstica y secuelas.

CCVNO CCV INDICADA CCVINDICADAY
INDICADA  YREALIZADA = NO REALIZADA

N=66 N=24** N=10

N (%) N (%) N (%)
Vivo sin secuela 37 (56) 13 (54,2) 3(30) 0,061
Vivo con 0 (0) 6 (24) 1(10) 0,069
secuelas leves
Vivo con 3(4,5) 0(0) 0(0) 0,517
secuelas
moderadas
Vivo con 2(3) 0(0) 0(0) 0,689
secuelas graves
Exitus vitae 24 (36,3) 5(20) 6 (60) <0.001

*CCV= cirugia cardiovascular.

** Se excluye 1 caso de tan solo retirada de MCP.

5.5 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO.

Se consider6 como adecuada la pauta antibiotica (segun protocolos y guias
ya comentadas en el apartado de metodologia) en 82 (81,2%) de los pacientes,
presentando efectos secundarios a los mismos en 4 (3,9%) de los casos
(insuficiencia renal por aminoglucésidos). Dentro de las causas por las que el
tratamiento fue considerado como inadecuado (n=20; 18,8%) se encuentran: la
eleccion inadecuada de tratamiento antibidtico en funcién de la microbiologia
causal de los casos de EI (n=15; 78,9%); la dosis y pauta de administraciéon en
funciéon de la farmacocinética y farmacodinamia del antibiético pautado y la

etiologia causal (n=8; 42,1%); y la duracién menor del tratamiento administrado en
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comparaciéon con lo estipulado en guias clinicas y terapéuticas segun el

microorganismo causal (n=6; 31,5%).

El tratamiento antibiotico se complet6 de forma ambulatoria en 27 (26,7%)
de los pacientes, de los cuales en 19 (18,8%) fue en domicilio con tratamiento via
oral y en 8 (7,9%) mediante el programa OPAT de tratamiento antibiotico

intravenoso de administracién domiciliaria. (Tabla 17)

Tabla 17. Pauta antibidtica principal.
CARACTERISTICA ESTUDIADA

PAUTA ANTIBIOTICA ADECUADA 82 (81,2)
PAUTA ANTIBIOTICA INADECUADA* 19 (18,8)
Microbiologia causal 15 (78,9)
Dosis y posologia 8 (42,1)
Menor duracion terapia antibidtica 6 (31,5)
COMPLETARON TRATAMIENTO AMBULATORIO 27 (26,7)
¢ Domicilio (oral) 19 (18,8)
o OPAT** 8(7,9)
EFECTOS SECUNDARIQS *** 4 (3,9)

* pudiendo haber mas de una causa por la que se consideré pauta inadecuada en un mismo caso. El %
se calcula sobre el total de los tratamientos inadecuados, n=19.
**tratamiento intravenoso o intramuscular ambulatorio.

***En todos fue insuficiencia renal de novo o agudizada 22 a aminoglucdsidos.

Conrespecto a las caracteristicas de los pacientes que recibieron tratamiento
ambulatorio, el 60% (n=17) se encontraba entre los 61-70 afios y el 81% (n=22)
eran hombres. La afectacidn de la EI era de valvula nativa en el 74% (n=20) de los

casos (41% adrtica (n=11) y 37% mitral (n=9)).
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En referente a la duracion de la terapia intravenosa previa al paso a via oral
fue de 14,7 +/- 5,7 dias, completando ciclo via oral hasta cumplir un total de 28-42

dias.

Los farmacos administrados en la consolidaciéon por via oral (n=19) fueron:
rifampicina (4, 21,1%) en asociacion con alguno de los siguientes, linezolid (8, 42%),
ciprofloxacino (5, 26,3%), cloxacilina (3, 15,8%), cefditoreno (2, 10,5%),
clindamicina (1, 5%), amoxicilina-clavulanico (1, 5%); la mediana de dias que
recibieron tratamiento oral fue de: 15,7+/- 9,3 dias. Con respecto al agente
etiologico causal: S. aureus era el responsable en 8 casos (42,1%), SCNE en 3 casos
(15,7%), Streptococcus spp. en 6 casos (29,6%), Enterococcus faecalis en 1 caso
(5,3%),y E. colien 1 caso (5,3%). La valvula mas afectada fue la aértica en 11 casos
(57,8%) seguida de la mitral en 8 casos (42,1%). El origen era comunitario en 15
casos (78,7%); recibieron cirugia 5 de los pacientes (29,6), sin complicaciones
posteriores. En 4 casos (22%) se presentaron secuelas, de las cuales fueron
moderadas un 22,2%; con respecto al tipo de secuela: un caso (18,5%) presentd
ACV, otro caso (18,5%) embolizacion sistémica, en 3 casos (44%) presentod
empeoramiento de funcién renal, y se desarroll6 shock séptico en 2 casos (25%); en
el 100% se administré una pauta antibiotica adecuada desde el inicio hasta la
consolidacion, y se administré durante la fase de tratamiento oral de consolidacion
una pauta inadecuada en 4 (21%) casos (los 3 casos por S. aureus en los que se
administrd cloxacilina v. o. y el caso de EI por E. faecalis en el que se administré
amoxicilina-clavulanico en vez de amoxicilina); el Indice de Charlson simple era 2
+/- 0,4,y el ajustado a edad de 3,75 +/- 0,4; la estancia hospitalaria fue de 38 +/- 19
dias, con un tiempo de demora diagnostica de 1+/- 1,5 dias; y ninguno de ellos

falleci6. (Tabla 18 y 19)
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Tabla 18. Microbiologia y antibioterapia via oral administrada.

Farmaco Microbiologia (n=19)

Streptococcus spp. SCNE S. aureus | E. faecalis

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n
Linezolid 3(50) 3(36,3) | 1(12,5)* 1 0(0) 8
Ciprofloxacino 1(16,6) 1(27,2) 2 (25) 0(0) 1(20) 5
Rifampicina* 1(16,6) 0(0) 3(37,5) 0(0) 0(0) 4
Cefditoreno 2(33,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 2
Cloxacilina 0(0) 0(0) 3(37,5) 0(0) 0(0) 3
Clindamicina 0 (0) 0(0) 1(12,5) 0(0) 0 (0) 1
Amoxicilina- 0(0) 0(0) 0(0) 1(100) 0(0) 1
clavulanico
Total 6 3 8 1 1 19

*La rifampicina se administro asociada a ciprofloxacino (en el caso por Streptococcus spp. ),y a
cloxacilina (en los 3 casos por S. aureus).

**El tinico caso al que se le administro Linezolid via domiciliaria oral fue por SARM.

Los farmacos por OPAT (n= 8) utilizados fueron: ceftriaxona (5, 62,5%),
gentamicina (2, 25%), vancomicina (2, 25%), tobramicina (1, 12,5%); el 75% lo
recibian en hospital de dia y el 25% en domicilio; la mediana de dias que recibieron
tratamiento fue de: 15,6 +/-1,66 dias; con respecto al agente etioldgico causal:
Streptococcus spp. en 3 casos (37,5%), S. aureus era el responsable en 2 casos (25%),
los BGN en 2 casos (25%) y SCNE en 1 caso (12,5%). La valvula mas afectada fue la
aodrtica en 5 casos (62,5%) seguida de la mitral en 3 casos (37,5%). El origen era
comunitario en 6 casos (77,8%); recibieron cirugia 3 de los pacientes (37,5%) sin
complicaciones posteriores. Las secuelas asociadas: en 4 casos (50%) tuvieron
secuelas, de las cuales fueron moderadas en 2 casos (50%), con respecto al tipo de
secuela: un caso (25%) presentd ACV, un caso (25%) presenté empeoramiento de
funcién renal, se desarrollo shock séptico en un caso (25%), y en 3 casos (75%)
presentaron fallo cardiaco. El 100% recibi6 una pauta antibidtica adecuada desde el
inicio hasta el cambio a terapia OPAT. El I. Charlson simple era 2,67 +/- 1,33, y el
ajustado a edad de 4 +/-2; la estancia hospitalaria fue de 34,3 +/- 7,6 dias, con un

tiempo de demora diagnéstica de 6,33 +/- 1,3 dias; y ninguno de ellos fallecid.

(Tabla 19).
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Tabla 19. Caracteristicas segun lugar de finalizacion de terapia antibiética.

CARACTERISTICAS TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO

HOSPITALARIO V. 0. OPAT
N=74,N (%) DOMICILIO N=8; N (%)
N=19; N (%)
Microbiologia 0,305
S. aureus 25 (33,7) 8(42,1) 2 (25)
SCNE 8(10,8) 3 (15,7) 1(12,5)
Streptococcus spp. 18 (24,3) 6 (29,6) 3(37,5)
Enterococcus spp. 10 (13,5) 1(5,3) 0(0)
BGN 2(2,7) 1(5,3) 2 (25)
Valvula afectada:
Adrtica 30 (40,5) 11 (57,8) 5(62,5) 0,830
Mitral 37 (50) 8 (42,2) 3(37,5)
Lugar adquisicion
Comunitario 61 (82,4) 15 (78,7) 6 (77,8) 0,619
Recibié cirugia 16 (21,6) 5(29,6) 3(37,5) 0,661
Secuelas 40 (54,1) 4 (22) 4 (50) 0,048
Complicaciones
ACV 12 (16,2) 1(18,5) 1(25) 0,853
Embolismo 14 (18,9) 1(18,5) 0(0) 0,285
sistémico
Empeoramiento f. 40 (54,1) 3 (44) 1(25) 0,337
renal
Shock séptico 40 (54,1) 2 (25) 1(25) 0,043
Fallo cardiaco 40 (54,1) 0(0) 3(75) 0,745
Pauta antibidtica 59 (79,7) 19 (100) 8 (100) 0,061
adecuada*®
Pauta antibidtica 15(78,9) 8 (100) 0,078
adecuada
ambulatoria**
Pauta antibiotica 59 (79,7) 15 (78,9) 8 (100) 0,093
adecuada total ***
indice Charlson 2,41 +/- 2,6 2+/-0 2,67 +/-1,3 0,354
simple
indice Charlson 4,88 +/-3,3 3,75 +/- 0,4 4+/-2 0,171
ajustado a edad
Estancia 33,14 +/- 29,5 38 +/-19dias @ 34,3+/-7,6dias 0,000
hospitalaria dias
Demora 8,2 +/- 8,7 dias 1+/- 1,5 dias 6,33 +/-1,3dias | 0,000
diagnostica
Dias de duracién de 15,7+/-9,3 dias = 15,6 +/-1,6 dias | 0,876
terapia oral/OPAT
Exitus vitae 35 (47,3) 0 (0) 0 (0) 0,000

*Se considera la pauta antibidtica adecuada desde el inicio del tratamiento hasta el paso a terapia oral
u OPAT.

**Se considera pauta antibiética adecuada ambulatoria a aquella que fue administrada en domicilio v.
o0 o por terapia OPAT, no se incluye el tiempo de administracion hospitalario i.v. inicial.

**#Se considera pauta antibiética adecuada total a aquella que fue administrada durante todo el
tratamiento (tanto iv hospitalario de inicio como el de continuacién ambulatorio).
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Se evidencian diferencias estadisticamente significativas con respecto al
desarrollo de secuelas, el desarrollo de shock séptico, la estancia hospitalaria, la
demora en el diagnostico de El y que finalmente fallecieran en funcién de donde se

completo la terapia antibidtica (hospital, via oral en domicilio o OPAT). (Tabla 19).

5.6. Factores pronosticos asociados a mortalidad.

A continuacion se exponen los resultados del estudio comparativo entre la
cohorte de pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron, ademas se realiz6 un
estudio bivariante de las diferentes variables con el resultado final “éxitus vitae”

(Tabla 20).

En el estudio bivariado se asociaron de forma estadisticamente significativa a
fallecimiento: la edad, el nivel de creatinina basal, la insuficiencia renal en todas sus
variantes (leve, moderada o grave y hemodidlisis), la enfermedad vascular
periférica, la enfermedad coronaria, la diabetes mellitus con/sin dafio organico, la
neoplasia, el ser EPOC, ser portador de protesis/dispositivo no cardiaco, el indice de
Charlson simple y ajustado a edad, recibir un tratamiento antibiético inadecuado, la
etiologia por microorganismo resistente a daptomicina 6 por Enterococcus spp. con
resistencia de alto nivel a gentamicina, el evento vascular en el SNC, el tiempo de
demora diagndstica, el fallo cardiaco de nueva aparicion, el empeoramiento del
grado funcional a NYHA III-IV, el empeoramiento secundario a insuficiencia mitral
o0 aodrtica como complicacion, la anomalia de la conduccion, la FEVI deprimida, el
desarrollo de derrame pericardico, precisar de ventilacion mecanica 6 de drogas
vasoactivas, el desarrollo de shock séptico, la presencia de secuelas, los
hemocultivos polimicrobianos, el tener que consultar con CCV, presentar
complicaciones postcirugia, un mayor nivel de creatinina, un mayor namero de dias

con fiebre y antibioterapia inadecuada. (Tabla 20-1 y 20-2).
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Tabla 20-1. Andlisis bivariante de los factores asociados a la mortalidad.

CARACTERISTICA

ESTUDIADA

Fallecidos
N=33

Vivos
N=68

Riesgo
relativo (IC

V. DEMOGRAFICAS

n (%)

n(%)

95%)

Hombres 22 (66,6) 47 (69,1) 1,4 (0,6-3,4)
Mujeres 13 (39,4) 19 (27,9)

Edad 73,3+/-99  62,5+/16,5
ANTECEDENTES MEDICOS

Insuficiencia renal leve 5(15) 5(7,3) 3,4 (1,1-10,7)
L. renal moderada o grave 10 (30) 5(7,3) 7,0 (2,5-19,3)
Hemodialisis 8 (24) 3 (4,4) 4,2 (1,2-4,3)
Nivel Creatinina Basal 1,8 +/-1,7 1,1+/-0,7

Enfermedad vascular 15 (45,4) 8(11,7) 7,8 (2,5-19,8)
periférica.

VIH 1(3) 3 (4,4) 0,6 (0,06-6,1)
ADVP 1(3) 3 (4,4) 0,6 (0,06-6,1)
Enfermedad coronaria 12 (36,3) 13 (19) 3,3(1,3-8,5)
Fibrilacion auricular 8 (24,2) 12 (17,6)

Insuficiencia cardiaca 9(27,2) 21 (30) 1,7 (0,6-4,6)
Diabetes mellitus 18 (54,5) 12 (17,6) 1,1(0,4-2,7)
DM daiio organico 11 (33) 0(0) 7,4 (2,8-10,2)
Enfermedad tejido conectivo 2(6) 1(1,4) 0,2 (0,2-0,3)
Terapia inmunosupresora 2(6) 2(2)9)

Neoplasia 9(27,2) 6 (8,8)

Fumador 2 (6) 6 (8,8) 3,4 (1,1-10,7)
EPOC 14 (42) 8(11,7)

Dispositivo intracardiaco 4 (12) 4 (5,8) 2,0 (0,4-8,5)
Portador protesis/dispos* 11 (33,3) 7 (10,3) 3,8(1,3-11,1)
HTA 20 (60,6) 40 (58,8) 1,2 (0,5-2,8)
Dislipemia 18 (54,5) 30 (44,1) 1,8 (0,7-4,1)
Enfermedad cerebrovascular 3(9) 6 (8,8) 0,9 (0,2-4,0)
indice de Charlson** 3,5+/-3 1,5+/-1,5

1. de Charlson ajustado 6,5+/-3,5 34+/-2,1

edad**
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0,390

0,001

0,023
0,029
0,000
0,002
0,000

0,679
0,679
0,010
0,278
0,720
0,000
0,000
0,763
0,763
0,025
0,778
0,001
0,314
0,009
0,674
0,159
0,931
0,000
0,000
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Continuacion Tabla 20-1. Andlisis bivariante de los factores asociados a la mortalidad.

CARACTERISTICA Fallecidos Riesgo

ESTUDIADA N=33 relativo (IC
n (%) 95%)

FACTORES PREDISPONENTES

- Historia previa de EI 1(3) 3(44) 0,6 (0,6-6,1) 0,679
- Cardiopatia congénita 0 (0) 2(2,9 0,6 (0,5-0,7) 0,298
- Cirugia cardiaca previa 3(9) 17 (25) 0,8 (0,1-1,8) 0,100
- Valvulopatia natural previa 2 (6) 11 (16,2) 0,3(0,1-1,4) 0,118
TIPO DE ENDOCARDITIS***
- EI nativa 32 (96,9) 52 (76,4)
- EI protésica 2(6) 12 (17,6) 0,307
- El implante endovascular 1(3) 2(2)9)
Tratamiento antibiético 12 (36,3) 7 (10,2) 0,2 (0,1-0,6) 0,003
inadecuado
Cambio pauta 10 (30,3) 24 (35,3) 0,060
Antibidticos (resistente)
Daptomicina 2 (100) 0 (0) 0,023
Enterococo RAN 2 (100) 0(0) 0,047
gentamicina
TRATAMIENTO CON AAS 10 (30,3) 16 (23,5) 1,9(0,7-4,8) 0,153
TRATAMIENTO CON
ANTICOAGULACION 7 (21,2) 18 (26,4) 0,8 (0,3-2-2) | 0,748
COMPLICACIONES CLINICAS
Nueva insuficiencia renal 20 (60,6) 32 (47) 2,1(0,8-4,7) 0,096
Embolismos sistémicos 10 (30,3) 19 (27,9) 0,9 (0,4-2,4) 0924
Evento vascular SNC 11 (33,3) 10 (14,7) 4,3(1,3-5,6) 0,033
Fallo cardiaco nueva
aparicion 30(90,9) 46 (67,6) 0,003
NYHA empeoramiento III-IV 29 (87,8) 32 (47,1) 53(1,4-19,3) 0,016
Fallo cardiaco por 32 (96,9) 42 (61,7) 6,1(1,8-22,0) 0,003
insuficiencia mitral/adrtica.
Anomalia de la conduccién 11 (33,3) 12 (17,6) 2,1(1,01-6,7) 0,045
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Continuacion Tabla 20-1. Andlisis bivariante de los factores asociados a la mortalidad.

CARACTERISTICA

ESTUDIADA

COMPLICACIONES CLINICAS

FEVI < 40%

Derrame pericardico

Fiebre

Nuevo soplo
Fenomenos vasculares
Lesiones Janeway

Esplenomegalia

N2 dias con fiebre +abt efec.

IAM
Bacteriemia persistente
TV /FV/Muerte subita

Ventilacién mecanica

Drogas vasoactivas

Shock séptico
Sepsis

Secuelas

CLASIFICACION DUKE

El posible

EI definida

TIEMPO DEMORA
DIAGNOSTICA (dias)
TIEMPO DEMORA
INDICACION QUIRURGICA
(dias) *

TIEMPO DEMORA
QUIRURGICA (dias)**

Fallecidos
N=33
n (%)

8 (24,2)
10 (30,3)
23 (69,6)
22 (66,6)
10 (30,3)
0 (0)
1(3)
2,8+/-2,4
1(3)

6 (18,1)
0 (0)
16 (48,4)
20 (60,6)
20 (60,6)
13 (39,3)
32 (96,7)

4 (12,1)
29 (87,8)
15,3 +/-12,9

7,8 +/-10,4

3,2 +/-3,5

Ana Isabel Pelaez Ballesta

Vivos
N=68
n(%)

5(7,3)
5(7,3)
53 (77,9)
43 (63,2)
15 (22)
6 (8,8)
6 (8,8)
2,7+/-1,1
3 (4,4)
9 (13,2)
1(1,4)
7 (10,2)
17 (25)
17 (25)
39 (57,3)
12 (17,4)

8 (11,7)
60 (88,2)
7,3+/-4,02

11,9 +/-13,7

12,4+/-25,3

Riesgo
relativo (IC
95%)

3,6 (1,1-12,1)
4,2 (1,5-9,7)
1,3 (0,5-3,4)
1,0 (0,4-2,5)
0,6 (0,5-0,7)
0,7 (0,2-2,3)
0,3 (0,1-2,5)

0,6 (0,1-6,1)
1,3 (0,4-4,1)
9,4 (3,2-27,5)
5,7 (2,3-14,0)
36,2 (9,7-
135,2)

0,5 (0,2-1,2)
153 (19,1-
1230)

0,9 (0,2-3,3)

0,029
0,008
0,517
0,836
0,520
0,066
0,240
0.004
0,679
0,638
0,720
0,000
0,000
0,000
0,159
0,000

0,918

0,019

0,533

0,431
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Continuacion Tabla 20-1. Andlisis bivariante de los factores asociados a la mortalidad.

CARACTERISTICA
ESTUDIADA

Fallecidos
N=33

Riesgo

relativo (IC

. n (%) 95%)

LUGAR DE ADQUISICION
Nosocomial 9(27,2) 10 (14,7) 1,9 (0,7-5,3) 0,132
Adquirido comunidad 24 (72,7) 58 (85,2) 1,2(0,8-2,1) 0,872
Polimicrobiano 2(6) 0(0) 0,3 (0,2-0,4) | 0,050
RELACIONADO CON CIRUGIA
Indicacién de CCV 11 (33,3) 24 (35,2) 0,8(0,3-1,9) 0,620
Consultado CCV*+* 5(15,1) 23 (32) 0,3(0,1-0,9) 0,028
Cirugia realizada 5(15,1) 20 (29,4) 0,4 (0,1-1,1) 0,076
Euroscore % 18,1 +/- 29 20,4 +/-24 0,775
Log euroscore 3,3+/-6,4 4,2 +/-6,8 0,772
Con Complicaciones post-gx 5(15,1) 0(0) 0,000
Tiempo de cirugia*+++*

Emergente 1(20) 5(25)

Urgente 3 (60) 8 (40) 0,1(0,2-0,4) 0,150

Demorada 6 de eleccion 1(20) 7 (35)

*Portador de prétesis o dispositivo: se refiere a ser portador de cualquier elemento artificial tal como
prétesis articular, derivacién ventriculo-peritoneal, catéter de hemodidlisis...

**Media.

**%Se analizan tnicamente los casos de afectacién nativa vs protésica sin diferencias estadisticamente
significativas, p=0,307.

**#*RAN: enterococo con alto nivel de resistencia a gentamicina.

*Tiempo de demora de indicacién quirurgica: n= 11 en mortalidad n=24 en vivos.

*Tiempo de demora de realizacion de cirugia: n= 5 en mortalidad, n=20 en vivos.

++Faltarian 7 pacientes en los que no se consulta a CCV porque se desestimaba por la condicién del
paciente (por el propio medico responsable) o porque la familia 6 paciente rehusaba.

*+La n total en el caso de los que murieron fue 5, y en los que sobrevivieron n=20.
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e Tiempos de demora: diagnéstica y quirargicos: (Tabla 20-1).

A continuacion se detallan los tiempos de demora diagnostica y quirargicos y

su asociacion a la mortalidad:

- El tiempo de demora desde el inicio de los sintomas hasta que se establece
el diagndstico de El fue de 8 +/- 13,5 dias; siendo de 15,33+/-12,9 dias en los
fallecidos y de 7,32 +/- 4,02 dias en los que sobreviven, con diferencias

estadisticamente significativas (p 0,019).

- El tiempo de demora desde que se establece la indicacion de cirugia hasta
que es valorado por CCV y se realiza la intervencién es de 5+/- 13,5 dias
(mediana +/- RIQ puesto que no sigue una distribucién normal), siendo de 7,8
+/-10,4 dias en los fallecidos y de 11,9 +/-13,7 dias en los que sobreviven, sin

diferencias estadisticamente significativas (p=0,533).

- El tiempo de demora desde que se establece la indicaciéon quirurgica por
parte de CCV hasta que se realiza la cirugia fue de 3 +/- 10 dias; siendo de 3,2
+/-3,5 dias en los fallecidos y de 12,4+/-25,3 dias en los que sobreviven, sin

diferencias estadisticamente significativas (p=431).
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Tabla 20-2. Andlisis bivariante de los factores asociados a la mortalidad. Andlisis de

Supervivencia. Microbiologia implicada en la EIL

MICROBIOLOGIA TOTALES MORTALIDAD
n=101 n (% de muertos dentro de
n (%) cada microorganismo)

Staphylococcus spp. 47 (46,4) 13 (27,6)

S. aureus * 35(34,6) 12 (34,2)

SCNE * 12 (11,8) 1(8) 0,077

Enterococcus spp. 11 (10,8) 8(72,7)

Streptococcus spp. 27 (26,7) 6 (22,2)

BGN 5 (4,9) 1(20)

BGP 5 (4,9) 2 (40)

Cdndida spp. 1(0,9) 1(100)

Desconocido 5(4,9) 2 (40)

*Ninguno de los pacientes con EI por microorganismos multirresistentes fallecié (MR).

Tras los resultados del estudio bivariado, se realizo6 el estudio multivariado
mediante regresion logistica con todas aquellas variables que resultaron
estadisticamente significativas, realizando la estimacion del riesgo relativo ajustado
a cada una de las variables. En dicho estudio se asociaron al fallecimiento de forma
estadisticamente significativa: la presencia como comorbilidades de insuficiencia
renal en cualquiera de sus estadios, enfermedad vascular periférica, enfermedad
coronaria, diabetes mellitus con y sin dafio organico, EPOC, neoplasia, un indice de
Charlson >3, y un indice de Charlson ajustado por edad >6, la demora diagnostica,
que recibieran un tratamiento antimicrobiano inadecuado, y que desarrollaran
durante su ingreso complicaciones tales como evento vascular del SNC, fallo
cardiaco de nueva aparicidn, anomalia de conduccidn, shock séptico, asi como que
precisaran de ventilacion mecanica o uso de drogas vasoactivas, y fueran

secundarias a infeccidn por Enterococcus spp. (Tabla 21).
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Tabla 21. Andlisis multivariado de factores asociados a mortalidad en pacientes con

EIL

CARACTERISTICA RR (IC 95%)
ESTUDIADA

Insuficiencia Renal leve* 0,023 5,03 (1,7 - 147,5)
I. Renal G. IV-V <0,001 8,2 (1,1- 48,3)
(hemodialisis)*
Enfermedad vascular <0,001 4,3(1,73-71,3)
periférica
Enfermedad coronaria 0,005 3,3 (1,8-26,2)
Diabetes Mellitus <0,001 3,24 (1,3-89,7)
Neoplasia 0,034 5,07 (1,5-59,8)
EPOC presente <0,001 43(1,2-19)
I. Charlson >3 0,035 10,3 (1,2-154)
I. Charlson ajustado edad >6 0,032 10,7 (1,4 - 18,5)
Tratamiento antibiotico 0,003 7,2 (1,5- 10,5)
inadecuado
Tiempo de demora 0,019 17,2 (2,3-42,9)
diagnostica
Evento vascular SNC 0,033 98,7 (70,9 - 164,4)
Fallo cardiaco nueva 0,003 27,3 (10,2 -149,1)
aparicion
Anomalia de la conduccién 0,032 1,2 (1,6 - 28,3)
Ventilacion mecanica 0,003 3,1(2,3-65,8)
Drogas vasoactivas 0,002 43(2,4-921)
Shock séptico <0,001 2,7 (1,6 -63,2)
Enterococcus spp 0,014 1,6 (1,3-2,1)

*basales, comorbilidades del paciente.
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5.7. Analisis por subgrupos de pacientes.

A continuacidn se exponen los resultados de interés con respecto al analisis

de determinados subgrupos de pacientes dentro de la cohorte de 101 pacientes.

a) Pacientes con neoplasia:

Un total de 15 (14,8%) pacientes presentaban una neoplasia activa al
diagndstico de El, incluyendo como tales 2 casos de poélipos (tabla 22-1) . La
mortalidad fue de 60% (n=9) y del 100% en los pacientes con poélipos (de etiologia
por S. gallolyticus y Enterococcus spp.). El 62,5% eran hombres (relacién 2:1) y la

edad media 74,5 afos. En la tabla 22-2 se resumen las variables mas importantes.

Con respecto a la microbiologia responsable de EI en estos pacientes: el
principal microorganismo responsable es S. aureus (n=5, 33,3%) (todos portadores
de catéter subcutaneo para tratamiento quimioterapico y solo 1 caso de SAMR), en
segundo lugar, se encuentra Corynebacterium striatum (n=3; 20%) en los pacientes
con neoplasia vesical, seguido de S. gallolyticus (n=2; 13,3%) y E. faecium (n=2;
13,3%), sin diferencias estadisticamente significativas entre el microorganismo
causal y el fallecimiento del paciente con EI (p=0,526). (Figura 10, Tabla 22-2, 22-
3)

Tabla 22-1. Tipo de neoplasia subyacente en paciente con EIL

NEOPLASIA

Neoplasia Sdlida 11 (10,8)
- Colon 8(7,9)
- Vesical 3(29)
Leucemia 2(1,9)
Patologia benigna colon (pdlipo) 2(1,9)
Total 15 (14,8)
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Tabla 22-2. Andlisis bivariado factores asociados a mortalidad en paciente con EIl y

neoplasia.
Variables Fallecido
n=9
n (%)

MICROBIOLOGIA 0,964
Streptococcus spp. 2 (13,3) 2 (13,3) 4 (26,6)

S. aureus 3(20) 2 (13,3) 5(33,3)
Enterococcus spp. 2 (13,3) 1(6,6) 3(20)

BGP 2(13,3) 1(6,6) 3 (20)

Indicacion de cirugia 3(20) 1(6,6) 4 (26,6) 0,475
Recibié Cirugia 1(6,6) 0(0) 1 (6,6) 0,398
Tipo EI 0,205
Natural 9 (60) 5(33,3) 14 (93,3)

Protésica 0(0) 1 (6,6) 1(6,6)

Localizacién 0,210
Adrtica 1(6,6) 0 (0) 1(6,6)

Mitral 7 (46,6) 3 (20) 10 (66,6)

Tricaspide 1(6,6) 3 (20) 4 (26,6)

Lugar de adquisicion 0,005
Comunitaria 8 (53,3) 1(6,6) 9 (60)

Hospital 1(6,6) 5(33,3) 6 (40)

Embolismos 4 (26,6) 2(13,3) 6 (40) 0,667
Shock séptico 9 (60) 2(13,3) 11 (73,3) 0,004
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Tabla 22-2. Andlisis bivariado microorganismos asociados al desarrollo de EI en

pacientes con neoplasia y mortalidad asociada.

MICROORGANISMO FALLECIDO VIVO TOTAL
N=9,N (%) N=6,N(%) N=15,N (%)

S. agalactie 0(0) 1(100) 1(6,6)

S. gallolyticus 2 (100) 0(0) 2(13,3)

S. viridans 0(0) 1(100) 1(6,6)

S. aureus 3 (60) 2 (40) 5(33,3) 0,526

S. epidermidis 1(100) 0 (0) 1(6,6)

E. faecalis 1(50) 1(50) 2(13,3)

Corynebacterium 2 (66,6) 1(33,3) 3(20)

striatum

Total 9 (60) 6 (40) 15 (100)

Figura 10: Etiologia microbiolégica en el subgrupo de pacientes con neoplasia (n=15).

Enterococcus
faecalis
20%
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- Enterococcus faecalis u BGP
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Figura 11: Distribucién microbiologia especie, neoplasia y mortalidad.
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En lo referente a los pacientes con tratamiento inmunosupresor de base,
hubo 3 casos de EI en pacientes en tratamiento con rituximab por conectivopatia
asociada y un caso de EI en paciente receptor de trasplante de drgano solido. En los
casos de los pacientes en tratamiento con rituximab la EI fue producida por E.
faecalis (con foco de origen de la bacteriemia vascular en 2 casos y desconocido en
uno); y en el receptor de transplante, por S. aureus (cuyo foco de origen fue
cutaneo); fallecieron 2 pacientes ( el receptor de trasplante y uno de los pacientes

en tratamiento con rituximab).
b) Microbiologia y embolizacion sistémica:
Al hablar de los microorganismos responsables de El y de las complicaciones

embdlicas, no se evidencié una asociacion estadisticamente significativa entre el

microorganismo causal de la El y el desarrollo de embolismos sistémicos (p=0,652).
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Con respecto a la distribucion de microorganismos causantes de EI y el
desarrollo posterior de embolia sistémica (n=19), se evidencié como sélo en 6 casos
(17,6%) de EI por S. aureus presentaron una embolia sistémica, en 3 casos (25%)
de las EI por SCNE embolizaron; sélo en un caso (9%) de EI por Enterococcus spp.
emboliz6; en 6 (23%) de los casos de infeccion estreptococica; sin ningin caso de
embolismo en las EI por el grupo HACEK ni por levaduras (Candida spp.); y en 2

(33,3%) de los casos de EI con hemocultivos negativos. (Tabla 23)

Tabla 23. Microbiologia y embolizacién sistémica.

MICROBIOLOGIA TOTAL EMBOLISMOS

n=101 n (% de embolias dentro
n (%) de cada microorganismo)

S. aureus 35 (34,6) 6(17,6)

SCNE 12 (11,8) 3 (25)

E. faecalis 11 (10,8) 1(9)

Streptococcus spp. 27 (26,7) 6(22,2) 0,652

HACEK 2(1,9) 0 (0)

Otros BGN 3(2,9) 1(33,3)

BGP 5(4,9) 0 (0)

Cdndida spp. 1(0,9) 0(0)

Hemocultivos 5(4,9) 2 (40)

negativos

Total 101 19 (18,8)

*Todos los embolismos fueron en casos de El sobre vdlvula nativa.
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Figura 12. Microbiologia y embolismos sistémicos (n=19).
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c) EI por Staphilococcus aureus complicaciones y mortalidad
asociada. (Tabla 24)

Del total de pacientes con EI, hubo 35 casos en los que se aislé6 como
microorganismo causal de la misma a S. aureus. Con respecto a la evolucién de los

pacientes, en la tabla 24 se describen las caracteristicas mas importantes.

Tabla 24. Andlisis de casos de EI por S. aureus factores prondsticos y mortalidad

asociada.
Variable FALLECIDO

n=12

n (%)
Indicacion cirugia 7 (58,3) 10 (43,4) 17 (48,5) 0,404
Recibio cirugia 4 (33,3) 10 (43,4) 14 (40) 0,125
Embolismo 2 (16,6) 4(17,3) 8(22,8) 0,875
SAMR 0(0) 3(13) 3(8,5) 0,145
CMI Vancomicina*® 0,817
<1 4 (33,3) 7 (30,4) 11 (31,4)
1-2 8 (66,6) 11 (47,8) 19 (54,2)

*Hubo 5 casos en los que se desconocia la CMI a vancomicina.
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d) Indicacion de cirugia y cirugia realizada: (Tabla 25).

Del total de los pacientes de la cohorte a estudio, el 34,6% tenian indicaciéon

quirurgica (n=35), siendo intervenidos finalmente en el 24,7% del total de los

pacientes con EI (n=25). Se realiz6 un analisis bivariante entre las diferentes

variables a estudio, si el paciente tenia cirugia indicada y si finalmente se realiz6

cirugia, evidenciandose:

Antecedentes médicos, en lo referente al tipo de EI: del total de los pacientes

con EI protésica (n=15), el 64% (n= 9) tenian indicacidn de cirugia, de las
cuales finalmente se intervienen el 24% (n=6); del total de los pacientes con
El sobre valvula nativa (n=84) tenian indicacién de cirugia el 28,6% (n=24)
de las cuales se intervienen finalmente el 72% (n=18); y del total de EI sobre
implante endovascular (n=2) el 100% tenian indicacién quirdrgica, de las
cuales se intervienen el 50% (n=1), (p=0,027). Lo que respecta al resto de
comorbilidades solo se evidencid asociacion estadisticamente significativa
entre precisar cirugia y que finalmente fuera realizada en aquellos pacientes
con diabetes mellitus (p=0,036) y el tener una valvulopatia previa natural

(p=0,003).

Tratamiento administrado: el 28,5% (n=10) de los pacientes con EI que
recibieron una pauta de tratamiento inadecuada tenian indicacion quirurgica,
siendo intervenidos finalmente el 20% (n=5) con una asociacion

estadisticamente significativa (p=0,023).

Las complicaciones: se evidencio una asociacion estadisticamente significativa

en relacion con la necesidad de realizar cirugia y el desarrollo o
empeoramiento de una nueva insuficiencia renal con p = 0,037 (presente en el
72% (n=18) de los pacientes con EI intervenidos); el desarrollo ACV
(p<0,001); la esplenomegalia (p=0,012); bacteriemia persistente (el 40%
(n=15) tenian indicacion y el 44% (n=11) se intervinieron, p<0,001); uso de
drogas vasoactivas (p=0,02); y la diseminacién de la infeccion (p=0,021).
También se evidencié una asociacién estadisticamente significativa con el

desenlace final de fallecimiento con p <0,001 (en los intervenidos fallecian el

149

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

20% (n=5) y en los que tenian indicacién pero no fueron intervenidos el 60%

(n=6)).

- La microbiologia causal: del total de los pacientes con EI por S. aureus (n=35)

tenian indicacién quirurgica el 48,5% (n=17), de los cuales se intervienen
finalmente el 56% (n=14) y de los pacientes con EI por Streptococcus spp.
(n=26) tenian indicacion quirurgica el 17,1% (n=6), de los cuales se
intervienen finalmente el 20% (n=5), con una asociacion estadisticamente
significativa (p=0,003). Se evidenci6 diferencias estadisticamente
significativas con respecto a que la EI fuera polimicrobiana p=0,045. (Tabla

25, figura 13, figura 14)

Tabla 25. Andlisis segun indicacién de cirugia y cirugia realizada

CARACTERISTICA CIRUGIA NO CIRUGIA CIRUGIA P*
ESTUDIADA lNgiCé\;)A IND@ADA INDI‘_((IADA
n (%) REALIZADA REALIZADA
n=10 n= 25
. n (%) n(%)

ANTECEDENTES MEDICOS

Insuficiencia Renal leve 10 (15,1) 3(30) 2(8) 0,383
I. Renal moderada o grave 10 (15,1) 2 (20) 3(12) 0,383
E. vascular periférica 18 (27,2) 3(30) 2(8) 0,125
VIH 3(4,5) 0 (0) 1(4) 0,790
ADVP 3(4,5) 0(0) 1(4) 0,790
Enfermedad coronaria 17 (25,7) 3(30) 5(20) 0,784
Fibrilacion auricular 13 (19,6) 4 (40) 3(12) 0,171
Insuficiencia cardiaca 16 (24,2) 3(30) 11 (44) 0,184
Diabetes mellitus 20 (30,3) 6 (60) 4 (16) 0,036
Neoplasia 11 (16,6) 3(30) 1(4) 0,116
Fumador 7 (10,6) 0(0) 1(16) 0,144
EPOC 17 (25,7) 3 (30) 2(8) 0,265
Dispositivo intracardiaco 4 (6,06) 1(10) 3(12) 0,624
HTA 41 (62,1) 5(50) 14 (56) 0,709
Dislipemia 34 (51,5) 3(30) 11 (44) 0,411
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Continuacion Tabla 25. Andlisis segtn indicacion de cirugia y cirugia realizada

CARACTERISTICA CIRUGIA NO CIRUGIA CIRUGIA P*
INDICADA INDICADA INDICADA
ESTUDIADA = 66 NO Y
n (%) REALIZADA REALIZADA
n=10 n= 25
n (%) n(%)
FACTORES
PREDISPONENTES
- Historia previa de EI 3(4,5) 0(0) 1(4) 0,790
- Cardiopatia congénita 2(3,1) 0(0) 0(0) 0,582
- Cirugia cardiaca previa 8(12,1) 4 (40) 5 (25) 0,087
- Valvulopatia previa 3 (45,4) 3(30) 7 (28) 0,003
natural

Nuevo vs recidiva

Nuevo 65 (98,4) 10 (100) 24 (96) 0,670

Recidiva 1(1,5) 0 (0) 1(4)

TIPO DE ENDOCARDITIS

- EI nativa 60 (90,9) 6 (60) 18 (72)

- EI protésica 6(9,1) 3(30) 6 (24) 0,027

- Implante endovascular 0(0) 1(10) 1(4)

TRATAMIENTO

Tratamiento antibidtico 9 (13,6) 5(50) 5(20) 0,023

inadecuado

TOMA DE AAS 20 (30,3) 2 (20) 4 (16) 0,344

TOMA ANTICOAGULACION 15 (22,7) 3(30) 7 (28) 0,805

COMPLICACIONES

CLINICAS

Nueva insuficiencia renal 31(46,9) 3(30) 18 (72) 0,037

Embolismos sistémicos 14 (21,2) 2 (20) 3(12) 0,601

Evento vascular SNC 10 (15,1) 4 (40) 3(12) 0,000

Fallo cardiaco nueva 45 (68,1) 9 (90) 22 (88) 0,077

aparicion.

Anomalia conducciéon 16 (24,2) 2 (20) 5(20) 0,890
151

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

Continuacion Tabla 25. Andlisis segtn indicacion de cirugia y cirugia realizada

CARACTERISTICA CIRUGIA NO CIRUGIA CIRUGIA P*
ESTUDIADA lNgiCé:DA IND@ADA INDI;ADA
n (%) REALIZADA REALIZADA
n=10 n= 25
n (%) n(%)

COMPLICACIONES
Fiebre

- Continua 46 (69,6) 8 (80) 22 (88) 0,183

- Intermitente 20 (30,3) 2 (20) 3(12)
Fenomenos vasculares 3(4,5) 1(10) 5(20) 0,069
Esplenomegalia 2(3,03) 0(0) 5(20) 0,012
IAM 1(1,5) 1(10) 2(8) 0,216
Bacteriemia persistente 1(1,5) 3(30) 11 (44) 0,000
Ventilacion mecanica 12 (18,1) 3(30) 8 (32) 0,317
Drogas vasoactivas 19 (28,7) 3(30) 15 (60) 0,020
Shock séptico 28 (42,4) 4 (40) 15 (60) 0,295
Sepsis 35(53) 6 (60) 12 (48) 0,804
CLASIFICACION DUKE
- EI posible 11 (16,6) 0 (0) 1(4) 0,118
- El definida 55 (83,3) 10 (100) 24 (96)
Diseminacidn de la infeccion 3(4,5) 3(30) 2(8) 0,021
LUGAR DE ADQUISICION
- Nosocomial 54 (81,8) 6 (60) 22 (88)
- Adquirido comunidad 12 (18,1) 4 (40) 3(12) 0,156
MICROBIOLOGIA
- S. aureus 18 (27,2) 3(30) 14 (56)
-SCNE 6(9,1) 1(10) 5(20)
- Enterococcus spp. 6(9,1) 5(50) 0(0) 0,003
- Streptococcus spp. 21(31,8) 1(10) 5(20)
- BGN 2(3,03) 0 (0) 3(12)
- BGP 5(7,5) 0 (0) 0 (0)
- Candida spp. 1(1,5) 0(0) 0(0)
- Desconocido 5(7,5) 0(0) 0(0)
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Continuacion Tabla 25. Andlisis segtin indicacidn de cirugia y cirugia realizada.

CARACTERISTICA CIRUGIA NO CIRUGIA CIRUGIA P*
INDICADA INDICADA INDICADA
ESTUDIADA =66 — —
n (%) REALIZADA REALIZADA
n=10 n=25
n (%) n(%)
MICROBIOLOGIA
SARM 1(1,5) 0(0) 2(8) 0,088
Polimicrobiana 0(0) 0(0) 2(8) 0,045
Pauta adecuada 57 (86,3) 5(50) 20 (80) 0,023
Pauta inadecuada 9 (13,6) 5(50) 5(20)
Exitus vitae 24 (36,3) 6 (60) 5(20) 0,000

*p valor se obtiene del andlisis bivariado entre el grupo de cirugia indicada y no realizada y el grupo de

cirugia indicada y finalmente realizada.

Figura 13. Microbiologia y cirugia.
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*El % de microorganismo que se presenta es el correspondiente dentro del total de cada subgrupo

(cirugia no indicada, cirugia indicada no realizada y cirugia indicada y realizada).
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Figura 14. Microbiologia y cirugia.
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**El % de microorganismo que se presenta es el correspondiente dentro del total de cada tipo de

microorganismo.

e) Pauta de Tratamiento: (Tabla 26).

En lo referente al tratamiento administrado, la asociacién a complicaciones
y su evolucion: se realiz6 un analisis de tablas de contingencia, considerandose que
la pauta que se le administraba durante toda la duracidn del tratamiento al paciente
era inadecuada en el 18,8% de los casos (n=19). Las caracteristicas se describen en
la tabla 26.

En cuanto a la microbiologia no se evidencié una asociacion estadisticamente
significativa entre el microorganismo causal de la EI y la administraciéon de un
tratamiento inadecuado (p=0,331).

Con respecto a las complicaciones, se asocié de forma estadisticamente
significativa: el desarrollo de fallo cardiaco (p=0,006), la bacteriemia persistente
(p=0,003), la necesidad de ventilacion mecanica (p<0,001) y de drogas vasoactivas
(p<0,001), el shock séptico (p=0,034), la diseminacion de la infeccion (p= 0,019) y

el fallecimiento como desenlace final (p=0,002).
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Tabla 26: Andlisis segtin pauta de tratamiento.

CARACTERISTICA TRATAMIENTO TRATAMIENTO
ESTUDIADA INADECUADO ADECUADO
N=19 (empiricoy/o
n (%) dirigido)
N= 82
n (%)
TIPO DE ENDOCARDITIS
- EI nativa 17 (89,5) 67 (81,7)
- EI protésica 2 (10,5) 13 (15,9) 0,647
- El implante endovascular 0(0) 2(2,4)
COMPLICACIONES CLINICAS
Nueva insuficiencia renal 11 (57,9) 41 (50) 0,535
Embolismos sistémicos 3 (15,8) 26 (31,7) 0,167
Evento vascular SNC 3(15,8) 14 (17,1) 0,547
Fallo cardiaco de "novo” 19 (100) 57 (69,5) 0,006
Anomalia de la conduccién 4(21,1) 19 (23,2) 0,843
Fiebre
- Continua 12 (63,2) 64 (78) 0,175
- Intermitente 7 (36,8) 18 (22) 0,237
Fendmenos vasculares 1(5,3) 8(9,8) 0,536
Esplenomegalia 2 (10,5) 5(6,1) 0,493
IAM 0(0) 4 (4,9) 0,326
Bacteriemia persistente 7 (36,8) 8(9,8) 0,003
Ventilacion mecanica 10 (52,6) 13 (15,9) 0,001
Drogas vasoactivas 13 (68,4) 24 (29,3) 0,001
Shock séptico 13 (68,4) 34 (41,5) 0,034
Sepsis 12 (63,2) 41(50) 0,301
CLASIFICACION DUKE
El posible 3(15,8) 9(11) 0,559
El definida 16 (84,2) 73 (89) 0,571
Diseminacioén de la infeccién. 4(21,1) 4 (4,9) 0,019
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Continuacion Tabla 26: Andlisis segiin pauta de tratamiento.

CARACTERISTICA TRATAMIENTO TRATAMIENTO
ESTUDIADA INADECUADO ADECUADO
N=19 (empiricoy/o
n (%) dirigido)

N= 82

n (%)
LUGAR DE ADQUISICION
Nosocomial 5(26,3) 14 (17,1) 0,353
Adquirido comunidad 14 (73,7) 68 (82,9) 0,345
MICROBIOLOGIA
S. aureus 7 (36,8) 28 (34,1)
SCNE 3(15,8) 9(11)
E. faecalis 2 (10,5) 9(11)
Streptococcus spp. 4(21,1) 23 (28) 0,331
BGN 2 (10,5) 3(3,7)
BGP 0 (0) 5(6,1)
Cdndida spp. 1(5,3) 0(0)
Desconocido 0(0) 5(6,1)
RELACIONADO CON CIRUGIA
Indicacién de CCV 10 (52,6) 25(30,5) 0,048
Cirugia realizada 5(26,3) 20 (24,4) 0,861
Exitus vitae 12 (63,2) 21 (25,6) 0,002

f) Hemodialisis: (Tabla 27).

Los pacientes sometidos a hemodialisis constituyen el 10,9% del total de la
poblacion a estudio (n=11). Se realizé un analisis estadistico en el que se compard
como variable dependiente el estar o no en programa de hemodialisis con las
diferentes variables a estudio, evidencidndose diferencias estadisticamente
significativas con respecto:

e Antecedentes médicos: el padecer EPOC (p<0,001), el haber recibido cirugia
cardiaca previa (p=0,003).
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e Tipo de EI: el padecer EI sobre valvula aértica (p=0,049).

e Lugar de adquisicion: siendo el 45,5% (n=5) de origen nosocomial frente al
15,5% (n= 14) del total de los casos de EI en pacientes no sometidos a
hemodialisis (p=0,017).

e Complicaciones: el desarrollo de fallo cardiaco presente en el 100% de los
pacientes en hemodialisis (p=0,044), y la evolucién a shock séptico en el 81,3%
de los pacientes en hemodialisis (p=0,013).

e Microbiologia: los principales microorganismos causales fueron S. aureus, S.
gallolyticus y E. faecalis, aunque sin diferencias estadisticamente significativas
con respecto a la etiologia (p=0,057), aunque si se evidencian diferencias
estadisticamente significativas con respecto a mortalidad y el padecer EI por S.
gallolyticus y E. faecalis (p=0,004). (Tabla 23-1/ 23-2; Figura 15).

e Mortalidad: se evidencia diferencias estadisticamente significativas con
respecto al desenlace final de muerte (p=0,005), falleciendo el 72,7% de los

pacientes sometidos a hemodialisis frente al 30% de los no sometidos.

Tabla 27-1. Andlisis segun pacientes en Hemodidalisis.

CARACTERISTICA NO HEMODIALISIS
ESTUDIADA HEMODIALISIS N=11

N=90 n (%)

n (%)
ANTECEDENTES MEDICOS
- E. vascular periférica 19 (21,1) 4 (36,4) 0,255
- Enfermedad coronaria 20 (22,2) 5 (45,5) 0,092
- Fibrilacion auricular 18 (20) 2(18,2) 0,886
- Insuficiencia cardiaca 24 (26,7) 6 (54,5) 0,056
- Diabetes mellitus 26 (28,9) 4 (36,4) 0,609
- Neoplasia 13 (14,4) 2(18,2) 0,742
- Fumador 8(8,9) 0(0) 0,209
- EPOC 18 (20,2) 4 (36,4) 0,000
- Dispositivo intracardiaco 8(8,9) 0(0) 0,303
-HTA 56 (62,2) 4 (36,4) 0,099
- Dislipemia 42 (46,7) 6 (54,5) 0,621
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Continuacion Tabla 27-1. Andlisis segun pacientes en Hemodidlisis.

CARACTERISTICA
ESTUDIADA

FACTORES
PREDISPONENTES

- Historia previa de EI

- Cardiopatia congénita

- Cirugia cardiaca previa

- Valvulopatia  previa
natural

Nuevo vs recidiva

Nuevo

Recidiva

TIPO DE ENDOCARDITIS (del
total del tipo)

- El nativa
- El protésica
- Implante endovascular

LOCALIZACION

Adrtica

Mitral

Tricuspide
Pulmonar

Cable Marcapasos

TRATAMIENTO

Tratamiento antibiotico
inadecuado

TOMA DE AAS

TOMA ANTICOAGULACION

NO

HEMODIALISIS

N=90
n (%)

4 (4,4)
2 (2,2)
17 (18,9)
13 (14,4)

88 (97,8)
2(2,2)

75 (83,3)
13 (14,4)
2 (2,2)

32 (35,6)
46 (51,1)
7 (7,8)
3 (3,3)
2 (2,2)

17 (18,8)

21 (23,3)
23 (25,6)
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HEMODIALISIS

N=11
n (%)

0 (0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

11 (100)
0 (0)

9 (81,8)
2 (18,2)
0(0)

9 (81,8)
1(9,1)

1(19,1)
0(0)
0(0)

2 (18,1)

5 (45,5)
2 (18,2)

0,476
0,618
0,003
0,177

0,618

0,844

0,049

0,388

0,113
0,593
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Continuacion Tabla 27-1. Andlisis segun pacientes en Hemodidlisis.

CARACTERISTICA
ESTUDIADA

COMPLICACIONES CLINICAS

Embolismos sistémicos
Evento vascular SNC
Fallo cardiaco de "novo"
Anomalia de la conduccion
Fiebre

- Continua

- Intermitente
Fenomenos vasculares
Esplenomegalia
IAM
Bacteriemia persistente
Ventilacion mecanica
Drogas vasoactivas
Shock séptico
Sepsis
CLASIFICACION DUKE
- El definida

- El posible

Diseminacion de la infeccion.

LUGAR DE ADQUISICION

- Nosocomial

- Adquirido comunidad

NO

HEMODIALISIS

N=90
n (%)

19 (21,1)
15 (16,7)
65 (72,2)
21 (23,3)

67 (74,4)
23 (25,6)
9 (10)
7 (7,08)
4 (4)
14 (15,6)
22 (24,4)
34 (37,8)
38 (42,2)
48 (53,3)

78 (86,1)
12 (13,3)
8 (8,9)

14 (15,6)
76 (84,4)
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HEMODIALISIS

N=11
n (%)

0(0)
2 (11,8)
11(10,9)
2 (18,2)

9 (81,8)
2 (18,2)
0 (0)
0 (0)
0 (10)
1(9,1)
1(9,1)
3 (27,3)
9 (81,8)
5 (45,5)

11 (100)
0 (0)
0 (0)

5 (45,5)
6 (54,5)

0,091
0,879
0,044
0,701

0,593

0,272
0,338
0,476
0,569
0,252
0,495
0,013
0,621

0,197

0,303

0,017
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Continuacion Tabla 27-1. Andlisis segun pacientes en Hemodidlisis.

CARACTERISTICA NO HEMODIALISIS
ESTUDIADA HEMODIALISIS N=11
N=90 n (%)
n (%)
MICROBIOLOGIA
- S. aureus 32 (35,5) 3(27,3)
- SCNE 12 (13,3) 0 (0)
- E. faecalis 7 (7,8) 4 (36,4) 0,057
- Streptococcus spp. 23 (25,6) 4 (36,4)
- 8. gallolyticus 3(3,3) 4 (36,4)
- BGN 5(5,6) 0 (0)
- BGP 5(5,6) 0 (0)
- Candida spp. 1(1,1) 0 (0)
- Desconocido 5(5,6) 0 (0)
Cirugia
Indicada 30 (33,3) 5 (45,5) 0,425
Realizada 22 (24,4) 3(27,3) 0,837
EXxitus vitae 27 (30) 8(72,7) 0,005

Tabla 27-2. Andlisis de mortalidad asociada a microbiologia y hemodidlisis en

pacientes con EL

MICROBIOLOGIA TOTAL HEMODIALISIS y FALLECIDO
N=11 N=8
n (%) n (%)
S. aureus 3(27,3) 0(0)
SCNE 0(0) 0 (0)
E. faecalis 4 (36,4) 4 (50)
Streptococcus spp. 4 (36,4) 4 (50) 0,004
S. gallolyticus 4 (36,4) 4 (50)
BGN 0(0) 0 (0)
BGP 0 (0) 0(0)
Cdndida spp. 0(0) 0 (0)
Desconocido 0(0) 0(0)
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Figura 15. Microbiologia y hemodidlisis.

Microbiologia y hemodialisis

u S. aureus
W E. faecalis

S. gallolyticcus

g) Derivacion a centro de referencia:

Las caracteristicas de los pacientes que precisan derivacion a otro centro de
referencia, en este caso al H. U. Virgen de la Arrixaca (HUVA), son las mismas que
las descritas en los pacientes que finalmente recibieron cirugia, puesto que fueron

Unicamente estos los que se trasladaron al hospital de referencia.
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6. DISCUSION.

6.1. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas 'y

microbioldgicas de la cohorte.

e Caracteristicas epidemioldgicas de la cohorte.

La poblacidn con diagnostico de EI ha evolucionado a lo largo de los afios tal
y como se describe en la literatura, pasando de ser una infeccion caracteristica de
pacientes jovenes con valvulopatia 6 adictos a drogas por via parenteral a pacientes
con edad avanzada, multiples comorbilidades y con patologia valvular

degenerativa.195>-197 Estos rasgos quedan también patentes en nuestra casuistica.

En nuestra serie vemos que lo habitual en el periodo de estudio es que haya
de 2-4 casos por afio, llegando a 6-8 en algtin afio y destacando 2014 y 2015 con 11
casos anuales. En la literatura, en hospitales de 22 nivel el nimero de casos anuales

es similar al descrito en nuestra cohorte.1?8199 (Figura 3)

Al hablar sobre la evolucion epidemioldgica en los ultimos 40 afios de la
etiologia en las cohortes de pacientes con EI cabe destacar el cambio en la

prevalencia de los usuarios de drogas por via parenteral (ADVP), que

representaban en la década de los ochenta y noventa el 25% del total frente al
porcentaje actual, que ha sufrido un descenso del 50%.200-202 En nuestra cohorte el
numero de pacientes ADVP es del 4%, menor al publicado en otras series,200-202 ]a
mayoria de los casos se registran en los primeros 5 afios de estudio (2000-2005),
estando todos ellos asociados a infeccidon VIH. Con respecto a la microbiologia, los
pacientes ADVP se caracterizan por un riesgo aumentado de bacteriemias
relacionadas con el uso de jeringuillas, la ausencia de asepsia en la venopuncién asi
como la contaminacion de la droga y la mayor tasa de colonizacién nasal por
Staphilococcus aureus, siendo mas frecuentes las infecciones estafilocdcicas y por

flora orofaringea, como Haemophilus parainfluenzae, Eikenella corrodens y
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Streptococcus spp. En nuestra cohorte el 75% (3/4) de los casos eran de etiologia
por S. aureus y el 25% por H. parainfluenzae, similar a lo publicado en la
literatura200-202, La EI de los ADVP se caracteriza ademas por afectacion de cavidades
derechas principalmente tricuspidea, siendo esta la localizacion en el 75% de los

casos de nuestra cohorte. (Tabla 3 y 4)

Los pacientes con EI de nuestra cohorte se caracterizan por una mediana de
edad 64,5+/- 16 afios (rango 16-88), predominando los hombres (68,3%) con una
relacion 2:1 (figura 4), similar a la descrita en otras series78 195197 L.a mediana del
indice de comorbilidad de Charlson simple es de 1 (RIQ 16) y modificado por la edad
de 4 (RIQ 3), destacando el hecho de que el indice de Charlson es > 3 en el 31,6%
mientras que el ajustado por edad es > 6 en el 76,2%, debido al peso del factor edad
de la poblacion de la cohorte (tabla 3). Nuestra mortalidad es elevada, del 34,7%
(n=35), con una tasa de secuelas del 18% (n=19) (no se analizaron las secuelas en
los 35 pacientes que fallecieron), siendo moderadas en 11/12 de los casos y en

ningun caso grave. (Tabla 1)

e Comorbilidades de la cohorte y subgrupos de pacientes.

Entre las comorbilidades previas a la EI mas frecuentes de la cohorte de
pacientes destacan: los factores de riesgo vascular como hipertensiéon arterial
(59,4%), dislipemia (47,5%) y la diabetes mellitus (29,7%), seguidos de la patologia
cardiaca, presentando el 35,6% algun tipo de valvulopatia predisponente
(principalmente degenerativa), el 29,7% insuficiencia cardiaca crénica, el 24,8%
enfermedad coronaria y el 19,8% fibrilacion auricular o flutter (Tabla 3). La
presencia de estas comorbilidades al igual que en otras series, esta en relacién con

el envejecimiento de la poblacién.195-197

En cuanto al subgrupo de pacientes en hemodialisis de nuestra cohorte,

supone el 10,9% del total (n=11). Es de destacar el hecho de que dichos pacientes
se caracterizan por la inmunodeficiencia asociada a la enfermedad renal cronica

junto con la presencia de calcificaciones valvulares secundarias a la alteracion del
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metabolismo fosfocalcico y la presencia de accesos vasculares continuos que
aumentan el riesgo de bacteriemia y con ello el de EI.203 Dentro de nuestro subgrupo
la valvula afectada con mas frecuencia era la aértica (81,8%; 9/11; p=0,049).
También destaca como cabria esperar que el lugar de adquisicién de la EI fue
nosocomial en el 45,5% de los casos (5/11) frente al 15,5% de la cohorte general
(p=0,017). La microbiologia responsable de los casos de EI en este subgrupo fue S.
aureus, Streptococcus gallolyticus y Enterococcus faecalis. La mortalidad asociada fue
del 72% (8/11) frente al 34,5% de la cohorte general (p=0,005) (tabla 27; figura
15). En comparacion con los estudios publicados de EI en pacientes en hemodialisis
el principal microorganismo causal es S. aureus (52-64%) asociado a la
manipulacion habitual en estos pacientes de los accesos vasculares venosos, con una
mortalidad asociada elevada de entorno al 60%; a diferencia de nuestra cohorte la
afectacion de valvulas izquierdas es rara, suele afectarse principalmente la valvula
tricuspide (80-100%) en estos pacientes?03-206, Debido a la elevada mortalidad de
este subgrupo (aunque con la limitaciéon de un pequefio tamafio muestral), seria de
interés la mejoria de las medidas preventivas (tales como el uso y manejo de
catéteres de hemodialisis) y el diagndstico precoz en este subgrupo para mejorar la

mortalidad asociada.

Dentro de nuestra cohorte destaca la presencia de neoplasia asociada en el
momento diagnostico en 15 casos (14,8% del total), siendo un tumor sélido en
11/15 casos, leucemiaen 2/15 y pélipos colonicos en 2/15. Dentro de las neoplasias
solidas el 75% se trata de carcinoma de colon (tabla 22-1). El microorganismo
causal en orden de frecuencia era en el 33,3% S. aureus (5/15), seguido de
Corynebacterium striatum en el 20% (3/15), S. gallolyticus en el 13,3% (2/15) y E.
faecalis en el 13,3% (2/15) de los casos (tabla 22-2, 22-3; figura 10 y 11). En los
casos en los que el microorganismo responsable era C. striatum (n=3), los pacientes
presentaban una neoplasia vesical subyacente; esta etiologia microbiolégica puede
estar relacionada con la cistitis hemorragica presente en estos pacientes bien por la
misma neoplasia o asociada a radioterapia?97.298, Con respecto a la asociacion de
determinado tipo de neoplasia y la EI por determinado microorganismo hay pocas
series publicadas en la literatura?99-212 aunque si es bien conocida la asociacion

entre bacteriemia por S. gallolyticcus spp. gallolyticcus con neoplasia de colon y debe
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sospecharse siempre ante su aislamiento; no tanto lo es con E. coli, aunque recientes
estudios?07.208213 demuestran la asociacion de afectacion colonica por ambas
bacterias como posibles inductores de lesiones premalignas asi como de un
aumento de la permeabilidad vascular que facilitaria su paso al torrente circulatorio
con la subsiguiente bacteriemia y riesgo de EI; tal es asi que se recomienda en estos
pacientes la realizacion de estudios digestivos (colonoscopia/TAC) para descartar
patologia colonica. Aun asi en nuestra cohorte el principal microorganismo
responsable de EI fue S. aureus (de los 5 casos, 2 de ellos fueron secundarios a
infeccion asociada a catéter en pacientes en tratamiento quimioterapico y de origen
nosocomial, en resto el foco fue cutdneo y de origen comunitario). Mas
recientemente se han publicado trabajos que analizan la necesidad de recomendar
estudios digestivos en pacientes con Enterococcus spp. sin foco conocido dada su
asociaciébn con neoplasia digestiva (principalmente colénica), urinaria y
hematologica.?14-218 En nuestra cohorte no se investigd sistematicamente este
subgrupo de pacientes.

La mortalidad asociada fue del 60% (9/15) frente a 34% en la cohorte
general. Presentaban indicacién quirdrgica el 26,7% (4/15) frente al 34,6% de la
cohorte general, aunque solo se realiz6 intervencion quirurgica en el 6,6% (1/15),
siendo el motivo de desestimar la cirugia la negativa del paciente o la familia, el
estado de la neoplasia de base y la mala situacion clinica del paciente en el momento
de la indicacién. (Tabla 22-2)

De los 15 casos con neoplasia, todos estaban diagnosticados previamente, sin
ningun nuevo diagndstico a raiz del episodio de EI, debido a la ausencia de estudio
de posible neoplasia oculta, siendo una limitacién de nuestro estudio y un punto de
mejora. Seria importante, en base a las recientes recomendaciones, hacer un estudio
sistematico de pacientes con EI y determinadas etiologias, para lo cual debemos

definir protocolos y grupos de trabajo en nuestro hospital.

En referente a los pacientes con tratamiento inmunosupresor de base, solo
hubo un caso de EI en paciente receptor de trasplante de dérgano sélido, y 3
pacientes en tratamiento con rituximab (anti CD20, deplector de células B) por
conectivopatia asociada, sin describirse en la literatura la asociacion del uso de

rituximab y el desarrollo de EI.219 En los 3 casos en tratamiento con rituximab la EI
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fue producida por E. faecalis (de foco vascular en 2 casos y desconocido en un caso),
y en el receptor de transplante, por S. aureus (cuyo foco de origen fue vascular
cutaneo). En 2 de los casos el paciente fallecié (1 en tratamiento con rituximab y el

otro en el receptor de trasplante).

e Lugar de adquisicion, factores predisponentes para su

desarrollo v tipos de endocarditis infecciosa:

Es importante destacar en relacién a la evolucion en las EI el aumento de la
edad media de la poblacién que la padece, siendo > 60 afnos en mas del 50% de los
casos, condicionado por una mayor prevalencia tanto de valvulopatia degenerativa
mitroaortica como de comorbilidades de base y con ello la necesidad de realizacion
de intervenciones o procedimientos invasivos diagndstico/terapéuticos que
aumentan el riesgo de desarrollar una bacteriemia y secundariamente una EI.
Debido a lo previamente comentado se ha modificado por tanto el perfil de los
pacientes con El, adquiriendo una mayor representacion en los ultimos afios los
casos de EI de adquisicién nosocomial, pasando de un 3-4% en la década de los 80
al 30% o superior en los ultimos afios.?20221 Ademas aparece un nuevo concepto de
adquisicion en relacion con los cuidados sanitarios o nosohusual en pacientes no
hospitalizados pero que estan en contacto con el sistema sanitario (hospital de dia,
centros de hemodialisis, cuidados de enfermeria extrahospitalarios, uso de terapias
antibidticas domiciliarias, etc..) en los que el riesgo de bacteriemia es mas elevado,
suponiendo entre un 10-34% de los casos en las distintas series.196.222-224 Todo ello
ha condicionado un cambio en la microbiologia, aumentando los casos en pacientes
con mas comorbilidades de S. aureus con el consiguiente aumento de la mortalidad.
Con respecto a nuestra cohorte el porcentaje de casos de adquisicién nosocomial
(n=17; 16,8%) es algo menor que lo descrito en otras series (en posible relaciéon con
el menor nimero de maniobras invasivas que se realizan en nuestro centro en
comparaciéon con hospitales de tercer nivel), al igual que los casos en relacion a
cuidados sanitarios (n=6; 5,9%) también inferior a lo publicado en la

literatural95196, 220-224 (Figura 6).
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En referente a las maniobras invasivas previas, como hemos mencionado, en
nuestra cohorte se evidencia un bajo porcentaje de las mismas (19,8%) en
comparacién con otras series, lo que se asocia a un menor numero de casos de El de
origen nosocomial y nosohusual. Las maniobras mas frecuentes fueron vasculares
(implante de dispositivos intracardiacos, canalizacion de catéteres periféricos,
centrales o de hemodialisis), seguidas de las manipulaciones dentales, de la via
urinaria y otros procedimientos como trombectomia mecanica y cirugia previa
(3,9%) (Tabla 4). En ninguno de los casos se encontrd un registro en las historias
clinicas de los pacientes, de informacion sobre la administracion o no de profilaxis
previa a estos procedimientos, lo que representa una limitacion de nuestro estudio

y por tanto un punto de mejora a desarrollar (protocolos y grupos de trabajo).

Al hablar de los factores predisponentes al desarrollo de EI, en Ia
literatural®>-197 se encuentran factores puramente cardioloégicos pero con una
modificacion a lo largo de las décadas del espectro de cardiopatias predisponentes,
de tal forma que ha disminuido el nimero de casos de cardiopatia congénita o
reumatica y aumentado el de las valvulopatias degenerativas al igual que en nuestra
cohorte (20,8% de valvulopatias degenerativas frente al 7,9% de valvulopatia
reumatica y un 2% de la congénita). Asi mismo se describe en la literatura?®>-197 un
aumento progresivo de los episodios de EI en los pacientes sin cardiopatia de base
conocida tal y como ocurre en nuestra cohorte en la que representan un alto
porcentaje (64,4%), aunque podria considerarse como un error de registro ya que
al ser un estudio prospectivo, en muchos casos simplemente se desconocia si habia

o no valvulopatia, 6 no se recogia en la historia clinica. (Tabla 4)

Otro de los puntos a tener en cuenta como factor predisponente y emergente
para padecer EI es el relacionado con el implante de dispositivos cardiacos,
marcapasos y desfibriladores automaticos (n=3)(tabla 4), puesto que se trata de
pacientes con multiples comorbilidades y una edad avanzada, presentando en
nuestra serie en un 76,2% de los casos un indice de Charlson modificado superior a
3. El hecho de ser pacientes con enfermedades de base, predispone a un contacto
mas frecuente con los cuidados sanitarios y en relacion con la propia manipulacion

0 técnica invasiva, de tal forma que la mayor parte de estos casos de EI son
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secundarios a infeccidn por S. aureus o SCNE. En nuestro hospital en estos enfermos
se realiza profilaxis con linezolid, y la casuistica de infecciones relacionadas con
dichos implantes no ha sido estudiada. Se estima que la tasa de implante de
marcapasos convencionales en el ultimo afio en Espafia es de 820/millon de
habitantes, con una tasa en la Region de Murcia mucho menor (626/millén de
habitantes)225; con una incidencia de infeccion descrita en la literatura22¢ de 1-3 por
1.000 dispositivo-afio. Es por tanto importante extremar las medidas preventivas
en el procedimiento de implante, desde higiene de manos a profilaxis antibidtica

adecuada y guiada por la microbiologia del area.

En lo referente a la afectacion valvular, en nuestra cohorte la mayoria de las
El afectan a valvulas nativas (83%), seguido de la afectacion valvular protésica
(14%), siendo en nuestro caso el porcentaje de endocarditis protésica precoz menor
que en las series publicadas (16,6%)19°-1°7 (en posible relacién con el hecho de no
disponer de cirugia cardiaca en nuestro centro y que ante cualquier problema en los
primeros meses tras intervencidon quirurgica los pacientes acudian al hospital de
referencia). En el caso de las EI sobre DAI/marcapasos en nuestra cohorte
representan el 2% (el bajo porcentaje de EI sobre DAl/marcapasos en nuestro
centro puede estar en relacion con el tipo de profilaxis que se utiliza durante su
implante), y los episodios de EI mixta solo representan el 1%, con un caso de

afectacion concomitante valvular e implante cardiaco. (Tabla 2)

Con respecto a la localizacién de la afectacion valvular en nuestra cohorte, la
mayoria de las EI son izquierdas, siendo la afectacion mitral la predominante
(46,5%) seguida de la aortica (40,5%), hubo 8 casos de afectacion multivalvular
(8%), registrandose unicamente 6 casos de afectaciéon tricuspide (6%),
representando porcentajes similares a la literatura publicada.1?>-197 Los casos de EI
derechas suponen el 9% siendo la afectacion tricuspidea la mas frecuente (6%) y
registrandose solo 3 casos de EI con afectacion de la valvula pulmonar, en posible
relacidn con que estos casos suelen presentarse en un perfil especifico de paciente
(ADVP, portadores de catéteres o dispositivos endocavitarios y en pacientes con
cardiopatia congénita). En nuestra cohorte, los episodios de endocarditis derechas

se dieron en pacientes ADVP y dos casos en portadores de cable de marcapasos, pero
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hubo 3 casos sin registro de ningun dato epidemioldgico o factor recogido en la

historia clinica que explicara el episodio de EI derecha. (Tabla 2)

6.2. Prevalencia de los Criterios Clinicos Menores De

Duke.

La EI se caracteriza por ser una enfermedad con manifestaciones muy
heterogéneas, cuyo diagndstico es sindromico basado en el cumplimiento de los
criterios de Duke modificados. Uno de los principales problemas que presenta esta
entidad es el diagndstico tardio con un aumento de la mortalidad debido a su

presentacion atipica o enmascarada por otras enfermedades concomitantes.

Los criterios de Duke modificados se utilizan como apoyo al diagnéstico de
El, combinando criterios clinicos, microbiolégicos y ecocardiograficos, presentando
una sensibilidad y especificidad superior al 80%%*>¢. En nuestra cohorte el 88% de
los casos cumplian criterios definitivos y un 12% se clasificé como EI posible (Tabla
2). En lo referente a los criterios menores de Duke, en nuestra cohorte la fiebre
estaba presente en el 100% de los pacientes, sin embargo los fendmenos vasculares
solo se evidenciaron en el 8,9%, presentandose en orden de frecuencia: petequias
(6,9%), manchas de Janeway (5,9%), hemorragias en astilla (2,9%), y hemorragia
conjuntival (1,9%); sin hallazgos en ninguno de ellos de ndédulos de Osler y manchas
de Roth (tabla 5), pudiendo estar subestimada su prevalencia por la falta de
exploracion sistematica de los pacientes o de registro adecuado en la historia clinica.
En la literatural®s-197, la fiebre esta presente en el 83,4% y con respecto a los
fendmenos vasculares la prevalencia es similar a la de nuestra cohorte presentando:
manchas de Janeway en el 2,4%, hemorragias en astilla en el 2,3%, nddulos de Osler

en el 1,9% y manchas de Roth en el 1%.

La presencia de fenémenos inmunologicos de EI es poco frecuente, al igual
que se describe en otras series publicadas en la literatura.195-197 Solo el 1,9%
presentd glomerulonefritis (confirmada mediante biopsia), y con respecto al factor
reumatoide, no se pudo evaluar ya que en la mayoria de los casos no se determind

(Tabla 5).
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Tras lo previamente comentado, se refleja como el diagndstico en la
actualidad de El va a estar basado en los criterios mayores, hemocultivos y pruebas
de imagen ecocardiograficas, tomando cada vez mas peso estas ultimas asociadas a
la aparicidn de nuevas técnicas de imagen, y con ello, disminuyendo en importancia
los criterios clasicos menores. Ademas muchas veces los pacientes consultan en
fases mas precoces, en las que estos hallazgos no son evidentes o atin no se han
desarrollado. Cabe destacar, que el avance en técnicas diagnosticas microbiolégicas
y el aumento de la disponibilidad de las pruebas de imagen cardiacas, podria
condicionar que se pase por alto la recogida de antecedentes cardiolégicos de la
historia clinica asi como la exploracidn fisica sistematica y detallada del paciente con

ElL

6.3. Diagnadstico de Endocarditis: rendimiento de pruebas

microbioldgicas y estudio ecocardiografico.

a) Rendimiento de las pruebas microbioldgicas.

Uno de los factores fundamentales tanto para realizar el diagnostico como
para dirigir el tratamiento y disminuir la morbimortalidad asociada va a ser
identificar el microorganismo causal de la EI, siendo de gran importancia la
extraccion de los hemocultivos (HC) de forma rutinaria antes de la administracion
de antibioterapia, con lo que se consigue la identificacion del patégeno causal en
mas del 90% de los casos®2°. En nuestra cohorte se extrajeron hemocultivos en el
100% de los pacientes, la mediana de n? de hemocultivos positivos fue de 6 y el
18,8% (n=19) de los pacientes tenian bacteriemia persistente superior a la
publicada en la literatura (8-12%)1°>-197; solo fueron negativos en el 4,9% (n=5) de
los casos, en lo que probablemente intervino la administraciéon previa de
antibioticos (en el 11,8%) registrada en la historia clinica (en todos los pacientes
con HC negativos, se habia administrado antibioterapia previa a su extraccién). La
casuistica de hemocultivos negativos en las series publicadas varia ampliamente,
llegando a suponer hasta el 30% de los casos59.195-197 Entre los posibles motivos de

su negatividad se encuentran: el uso de antibioterapia previa a la extraccion de los
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mismos con lo que se disminuye su rentabilidad, las infecciones fungicas o por
microorganismos que no pueden cultivarse con los métodos habituales (C. burnetii,
Bartonella spp. o Chlamydia spp.). En aquellos casos en los que los hemocultivos son
negativos, se debe completar el estudio microbiolégico mediante serologias, asi
como procesar otras muestras distintas para cultivo e incluso histologia. En nuestra
serie se realizd estudio seroldgico solo en el 10% de los pacientes (siendo todos
negativos) y en el 100% de los 5 casos con hemocultivos negativos, de ellos ninguno
fue intervenido (no pudiéndose realizar PCR valvular para el diagndstico
microbiologico, técnica que se realiza en nuestro hospital de referencia desde 2014
a todos los casos con EI con hemocultivos negativos; siendo por tanto importante
que se establezcan redes regionales que informen al equipo de EI del centro de
referencia cuando se traslade un paciente para valoracion por CCV desde su centro
de origen). Con respecto a la histologia fue dificil la recogida de la informacion,
puesto que los pacientes que precisaban de intervencién quirurgica eran derivados
al centro de referencia (perdiéndose parte de la informacién), donde ademas nos
consta que con frecuencia no se remiten muestras a anatomia patoléogica, siendo

otro punto de mejora. (Tabla 7)

Con respecto a la etiologia de nuestra cohorte, los principales
microorganismos responsables de casos de EI fueron: S. aureus (34,6%),
Streptococcus spp. (26,7%) (dentro de los cuales S. gallolyticus suponia el 7,9%) y
E. faecalis en tercer lugar (10,8%) (tabla 8), a diferencia de las series publicadas
en las que Streptococcus spp. es el principal (24-25%)(con menor prevalencia de EI
por S. gallolyticus (6%)) seguido de S. aureus (23%) y E. faecalis (12-13%)195-197,
destacando como el principal microorganismo asociado a mortalidad en nuestra
cohorte es E. faecalis (72,7% de los casos de EI por E. faecalis fallecia) siendo
superior a la publicada en la literatura,*243227 en la cual el principal microorganismo
asociado a mortalidad es S. aureus (36-37%)(con una mortalidad asociada a E.

faecalis del 10% a diferencia de nuestra cohorte).

Al hablar de la microbiologia causal de la EI, en la literatura se refleja que se
ha producido un cambio evolutivo con respecto al perfil microbiolégico®195-197, Con

respecto a las infecciones estafilococicas se observaban relacionadas con
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infecciones comunitarias y asociadas a pacientes ADVP; el aumento del contacto
sanitario, hospitalario y extrahospitalario secundario a manipulaciones vasculares,
la hemodialisis y el implante de dispositivos cardiacos han hecho que la prevalencia
de las EI producidas por S. aureus o SCNE aumente de tal forma que actualmente se
considera la principal causa de EIL. En nuestra cohorte, las infecciones estafilocdcicas
suponen el 34,6%, similar a lo publicado, aunque los casos de EI por SAMR es del
2,9% (3/35 casos), con respecto a la CMI de vancomicina: ésta era > 1 en el 18,8%
del total de los S. aureus aislados, no encontrandose ningun caso de CMI >2; de
dichos aislamientos el 66,6% de los pacientes con EI por S. aureus y CMI >1
fallecieron; en comparacién con el 33,3% de mortalidad asociada en caso de CMI<1
(tabla 24). La baja prevalencia de SAMR y nula de SAMR con CMI >2 en nuestro
centro de segundo nivel, debe ser tenida en cuenta a la hora de disefiar protocolos
de tratamiento empirico y reafirma la opiniéon?28 de que los centros hospitalarios
deben contar con protocolos locales que reflejen los datos microbioldgicos de la
Zona, ya que no necesariamente seran superponibles a los de hospitales de 32 nivel.
En este sentido en la literatura?29230, en un articulo de Cervera et al (2014)** se
evidencia una asociacion estadisticamente significativa entre CMI a vancomina > 1,5
y la mortalidad (p=0,02), mientras que en el articulo de Pericas et al (2017)*° no se
evidencia asociacion significativa, por lo que no esta claro la asociacion real de la
CMI a vancomicina a mortalidad, necesitando mas estudios al respecto. Aun asi, las
considerables tasas de fracaso terapéutico y la influencia de la susceptibilidad a
vancomicina en el pronostico, tanto de los episodios causados por cepas resistentes
como sensibles a meticilina, ha conducido a la busqueda de nuevos esquemas
terapéuticos; de tal forma que con una recomendacion IIIC, se recomienda la
asociacion de daptomicina a cloxacilina en casos de bacteriemia persistente
detectada, especialmente en aquellos casos en los que la CMI a vancomicina es >1,5
(medida mediante E-test).”® A esta realidad se le intenta dar consistencia con el
disefio de proyectos PROA locales. En nuestra region se estan disefiando protocolos
regionales pero se insta a cada centro a disponer del propio local, con sus matices

particulares. (Tabla 8; tabla 20-2; tabla 24)

En lo referente a los casos por SAMR (n=3), su origen es nosocomial en el

75% (n=2) de los casos, considerandose como comunitario un caso de EI con
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afectacion de valvula pulmonar en paciente con neumonia con SAMR previa, en el
cual al revisar la historia previa habia tenido multiples ingresos en el afio previo
pudiendo ser portador de SAMR. Cabe destacar que no hubo ningun fallecimiento
en los casos por SAMR. (Tabla 20-2)

Los SCNE suponen el 11,8%, algo menor en comparacion con lo publicado en

la literatural? (15-17%). (Tabla 8)

En cuanto a las infecciones por Streptococcus spp. suponen el 26,7%,
situandose en 22 lugar en frecuencia en nuestra cohorte, dentro de los cuales el
grupo viridans es el mas habitual, con una frecuencia de S. gallolyticus del 7,9%
similar a lo publicado en otras series (tabla 8), en los cuales no se realizé estudio de
neoplasia oculta a pesar de su asociacion con enfermedades digestivas, poliposis
colénica y neoplasia colorrectal como se ha demostrado en la literatura
publicada?99-212, Como ya hemos comentado previamente, debemos sistematizar en
los protocolos de EI de nuestro hospital, la necesidad de realizar los estudios

complementarios digestivos en estos casos.

Como tercer microorganismo causal se encuentran los enterococos (10,8%),
siendo todos ellos E. faecalis, sin resistencia a ampicilina, y con resistencia de alto
nivel a gentamicina del 18%, inferior a lo publicado en la literatura, en la que llega a
alcanzar el 60%#243227 (Tabla 8). La importancia del incremento de EI por
Enterococcus spp. viene determinada por el hecho del aumento de los casos de EI
nosocomial o relacionada con los cuidados sanitarios, el aumento de la edad de los
pacientes y de las comorbilidades de base, suponiendo un aumento de maniobras
invasivas entre las que destacan el sondaje vesical y los catéteres intravasculares.
Como hemos dicho, recientemente se han publicado trabajos que analizan la
necesidad de realizar pruebas diagnosticas abdominales en estos pacientes?14-218,
En nuestra cohorte no se realiz6 ningin estudio abdominal en estos pacientes y en
el seguimiento al afio tras al diagnostico de los casos de EI por E. faecalis que no
fallecieron no hay registro de neoplasia digestiva ni recidiva de EI. Sistematizar el

estudio de estos pacientes debe ser objeto de los protocolos de nuestro centro.
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Las EI por bacilos gram negativos suponen el 4,7% de nuestra cohorte (E. coli
en el 2,9% y H. influenzae en el 1,9%) de las cuales el 60% (n=3) eran nativas y el
40% (n=2) eran protésicas, con una mortalidad asociada del 25% (n=1), precisando
cirugia el 12% (n=3), en cuanto al patron de resistencia no hubo ningun caso de
BLEE; similar al porcentaje registrado en las series publicadas (5-6%), con un 5%
de casos asociados a valvula nativa y un 5% a protésica*748195-197 (Tabla 8; tabla 9;

tabla 20-2).

El 5% (n=5) fue debido a bacilos gram positivos (C. striatum), con una
prevalencia mayor a lo publicado en la literatural®>-197 (1-2%), asociado a neoplasia
vesical y con una mortalidad en nuestra cohorte del 40%. (Tabla 8; tabla 9; tabla

20-2)

Las EI por levaduras tienen en la literatura®1->3195-197 yna prevalencia de
2,4% y sin diferencias en cuanto al tipo de valvula afectada y constituyen un factor
de riesgo de mal prondstico y mortalidad. En nuestra serie solo hubo un caso (1%)

por Candida spp. (C. albicans), el cual falleci6. (Tabla 8; tabla 9; tabla 20-2)

b) Rendimiento de la Ecocardiografia.

La ecocardiografia supone un elemento fundamental en el diagndstico de EI,
tanto la ecocardiografia transtoracica (ETT) como la ecocardiografia transesofagica
(ETE), recomendandose en el caso de alta sospecha la realizacion de ETE e incluso
de las nuevas pruebas de imagen disponibles en la actualidad, tales como SPECT y
18-desoxifluoroglucosa- PET/TC, sobre todo en los casos de sospecha de

valvulopatia protésica.6.29.63-66,78

En nuestra cohorte de pacientes la ETT se hizo en el 99% de los casos (solo
hubo un caso en el que se realiz6 directamente ETE), fue negativa en 38 de ellos
(37,6%), realizandose posteriormente una ETE (dada la alta sospecha clinica) con
resultados que confirmaron el diagnostico. Se realizé en el 92% ETE a pesar de
resultados positivos en ETT, para confirmar el diagnostico y descartar

complicaciones asociadas no visibles en ETT; en los casos en los que no se realizd
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ETE (8%) fue porque el clinico no considero6 necesario completar el estudio, o por la
mala situacion clinica del paciente que contraindicaba su realizacion. La lesiones
que con mas frecuencia se observaron fueron las vegetaciones y las insuficiencias
valvulares. Tanto las ETT como las ETE en nuestro centro se realizan por nuestro
servicio de Cardiologia desde siempre. (Tabla 10)

En relacion con las complicaciones intracardiacas que se evidencian en el
ecocardiograma las mas frecuentes fueron las perforaciones (10%; principalmente
rotura de la valvula mitral, y en menor medida de la raiz aortica), los abscesos
(79%) y los pseudoaneurismas (2,9%), con un solo caso de dehiscencia
paravalvular (0,9%). (Tabla 11)

En conclusién la sensibilidad de ETT en nuestra cohorte fue de 62%, con un

VPP del 98%.

6.4 Complicaciones relacionadas con EI e indicacion de

Cirugia Cardiaca.

En los pacientes con EI se pueden desarrollar complicaciones que afecten a
nivel intra y/o extracardiaco. Dentro de las complicaciones intracardiacas destaca
el fallo cardiaco, siendo la complicacion mas frecuente y mas importante puesto que
supone la principal causa de muerte e indicaciéon quirtrgica®2965197, En nuestra
cohorte, el 75% (n=76) de los pacientes desarrollan fallo cardiaco, siendo
secundario a insuficiencias valvulares principalmente, aunque también por infarto

agudo de miocardio, el cual se presenta en menor proporcién (3,9%). (Tabla 6)

Al hablar de complicaciones extracardiacas, el 52,4% de los pacientes
cumplia criterios de sepsis y el 46,5% presentaba datos de shock séptico,
desarrollandose insuficiencia renal en el 51,4% de los pacientes de nuestra cohorte
(Tabla 6). El fracaso renal constituye una de las complicaciones mas frecuentes tras
el fallo cardiaco, en los pacientes con EI, bien como fallo de novo o como
empeoramiento de enfermedad renal previa, todo ello consecuencia de multiples
factores concomitantes (infartos renales, glomerulonefritis, nefritis intersticial por

toxicidad 292 a farmacos 6 necrosis cortical secundaria a hipoperfusién en caso de
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disfuncion cardiaca o sepsis grave).12>-127 E] 12% de los pacientes de nuestra cohorte

desarrollaron fracaso renal tras la cirugia, dato que en la literatura es 15-17%. 197231

Otra de las principales complicaciones son los eventos a nivel del sistema
nervioso central (SNC), presentes en forma de infarto isquémico o hemorragico,
aneurismas, abscesos, meningitis o encefalopatia. Se caracterizan porque pueden
presentarse de forma asintomatica y detectarse de forma casual en pruebas de
imagen de rutina o sintomaticas en el 30% de los pacientes.1%® En nuestra cohorte
representan el 16,8%, presentandose con focalidad neurolégica y en contexto de
infarto isquémico principalmente (14,8%), tratdndose de lesiones aisladas; un 1,9%
de casos presento encefalopatia. Debido a la presentacion silente de las mismas
puede que se subestime la prevalencia de dichas complicaciones, por lo que en las
ultimas guias®6°> se recomienda la realizacién de forma protocolizada de pruebas de
imagen (TC o RM cerebral) en los casos de El izquierda y sobre todo si presentan
hemocultivos positivos para S. aureus. En nuestra cohorte solo se realiz6 prueba de
imagen en el 16,8% de forma protocolizada en ausencia de clinica neurolégica, lo

cual supone otro punto de mejora. (Tabla 6)

Con respecto a las embolias sistémicas, se presentan en nuestra serie en el
18,8% de los pacientes sin ningin evento de embolia recurrente, dato similar a las
series publicadas (13-49%).195-197.232.233 En cuanto a la etiologia causal de las EI con
eventos embdlicos en nuestra cohorte se producen principalmente en infecciones
por S. aureus'y Streptococcus spp. (17,6% (n=6) de los S. aureus y el 25% (n=6) de
los Streptococcus spp. desarrollan embolia) (Tabla 23). La mayoria de las embolias
fueron esplénicas (36,8% del total de embolias), seguido en segundo lugar de las
pulmonares (21%) y 6seas (21%), y en ultimo lugar de las renales (10,5%) y
vasculares (10,5%). Solo se realizé de forma protocolizada un estudio de imagen sin

clinica asociada en el 38,5% (TAC en el 30,6% y ecografia en el 7,9%). (Tabla 6)

La infeccidn se diseminé en el 11,9% de nuestra serie, principalmente a nivel
osteoarticular (n=4; 8%; 2 casos por S. aureusy 2 casos por S. agalactie) (Tabla 6),
algo inferior a lo descrito en las series publicadas,120.121.125 sin ningn hallazgo de

aneurisma micotico. Esta prevalencia algo menor a la registrada en otras series
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podria ser secundaria a una subestimacion de las mismas en los casos en los que se
presentan de forma asintomatica, de tal forma que representa otro punto de mejora
en el cual la creaciéon de un algoritmo estandarizado de realizacion de pruebas
complementarias de forma protocolizada permita una mayor estimacion de la

prevalencia de las complicaciones y con ello un manejo precoz de las mismas.

Como consecuencia de las complicaciones, el 37% de los pacientes de nuestra
cohorte precisaron apoyo de medidas invasivas con requerimiento de ingreso en
UCI, con aporte de drogas vasoactivas en el 36,6% y ventilacion mecanica en el

22,7% similar a lo publicado en la literatura.1?>-197 (Tabla 6)

e Indicacién quirdrgica:

Los pacientes con EI a pesar de recibir un tratamiento antimicrobiano
adecuado pueden presentar una mala evolucién con aparicién de complicaciones
intracardiacas, las cuales precisaran de intervenciéon quirurgica, por lo que es
importante que tras el diagndstico de EI se realice una estratificacion del riesgo
individual que presenta el paciente en el que una cirugia precoz puede ser necesaria.
Para ello, se han definido como factores predictores de peor prondstico, por un lado
los relacionados con el propio paciente (edad avanzada, diabetes mellitus, o ser
portador de una proétesis mecanica) y por otro lado, los relacionados con la
agresividad de la propia enfermedad (insuficiencia cardiaca moderada -grave, la
persistencia de fiebre mas de 7 dias, fracciones de eyeccion del ventriculo izquierdo
bajas, desarrollo de ictus, shock séptico, fracaso renal agudo o infecciones por
microorganismo agresivos como es el caso de S. aureus, S lugdunesis o Cdndida
spp.).6>161.234 Hay pocos estudios que hayan evaluado la utilidad de la puntuacién
del riesgo quirurgico en el contexto de la EI. Aunque se usa frecuentemente el
EuroSCORE 1II, este sistema de puntuaciéon se desarrolldé y se validd
fundamentalmente para la cirugia coronaria de bypass y la cirugia valvular.190-194 En
nuestra cohorte fue utilizado el Euroscore y log Euroscore®0-194 para el calculo del
riesgo operatorio. Aln asi, a pesar de que las indicaciones tedricas para la cirugia en

la El son claras, su aplicaciéon practica se basa, en gran medida, en el estudio clinico
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del paciente, las comorbilidades y el riesgo operatorio individual, habiendo aun
casos controvertidos.665228

La indicacidén de cirugia en los pacientes con EI también ha evolucionado a
los largo de los anos, de tal forma que se ha estimado un crecimiento de los casos de
cirugia de un 7% por década (1969-2000), sometiéndose aproximadamente el 50%
de los pacientes con El, ya sea nativa o protésica, a intervenciéon durante la
hospitalizacién.1?> En referente al momento de la intervencion, se ha comprobado el
beneficio de la realizacion de una cirugia valvular emergente en aquellos pacientes
con EI sobre valvula nativa o protésica adrtica o mitral con insuficiencia cardiaca
aguda grave, obstruccidn o fistula que causa edema pulmonar refractario o shock
cardiogénico; recomendando la realizacion de la intervencion de forma urgente en
aquellos enfermos con EI nativa 6 protésica mitral con insuficiencia cardiaca aguda
grave u obstruccién que causa sintomas de IC o signos ecocardiograficos de mala
tolerancia hemodinamica, en caso de infeccion incontrolada localmente (absceso,
pseudoaneurisma, fistula, vegetacion grande), infeccion por hongos o
microorganismos multirresistentes, en infeccion protésica causada por
estafilococos o bacterias Gram negativas no HACEK, hemocultivos persistentemente
positivos pese a un adecuado tratamiento antibidtico y control de los focos
metastasicos sépticos, con vegetaciones mayores de 15 mm o de 10mm, con
sintomatologia por embolizacién, con embolias recurrentes, ademas de en sujetos
con bacteriemia persistente.®5 En nuestra cohorte, de los 101 pacientes analizados,
el 34,6% (n=35) tenian indicacién de cirugia, presentando en el 62,8% (n=22) de los
mismos un riesgo quirurgico elevado (con = 6 puntos segun la escala de Euroscore).
Entre las causas de indicacion quirurgica se encontraban la presencia en el 84% de
fallo cardiaco, el 52% (n=13) tenian infecciones por microorganismos agresivos (11
casos por S. aureus y 1 por enterobacterias), el 28% (n=7) presentaban signos de
invasién miocardica, en un 24% (n=6) continuaban con sepsis refractaria a pesar de
tratamiento dirigido, en un 16% (n=4) tenian EI protésica tardia, en un 8% (n=2) EI
protésica precoz, en el 8% (n=2) embolias sistémicas de repeticion, y en un 4%
(n=1) recidiva de EI (tabla 12). Del total de pacientes con indicacion quirdrgica
(n=35), solo el 80% (n=28; 27,7% del total de la cohorte) fue valorado por el servicio
de Cirugia Cardiaca, siendo intervenidos el 71,4% (n=25) de los que tenian

indicacion; el resto no se valoraron por CCV a pesar de haber indicacidn, debido a la
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situacion clinica del paciente de mal pronostico, edad avanzada y/o negativa del
paciente o familia. Con respecto al tiempo de intervencién, en el 24% (n=6) se
sometieron a cirugia cardiovascular de emergencia, un 48% (n=12) a urgente, y un
28% (n=7) fue demorada. En lo referente a los hallazgos quirurgicos, el 96% (n=24)
tenian evidencia macroscoépica de afectacién endocardica (tabla 12; tabla 13; tabla
14); todos los pacientes fueron remitidos a HUVA para realizacion de cirugia
valvular, con respecto a los hallazgos quirtrgicos destaca como en el 96% (24/25)
se evidenciaron vegetaciones, enviandose a histologia solo 15 casos, y siendo
cultivados 20, los casos en los que no se realizdé cultivo corresponden a casos
intervenidos en 2000, 2001, 2002, 2003, 2008, se desconoce la causa por la que no
fueron enviados a cultivo o anatomia patolégica, siendo una limitacién del estudio
(puesto que no se queda registrado en la historia clinica del paciente la causa).

En referente al tipo de cirugia empleada, en el 96% (n= 24) de los casos se
realiza recambio valvular (28% con implante de protesis biologica 'y 72% protesis
mecanicas), solo en uno de los 3 de los casos de infeccion de cable de
marcapasos/DAl se procedié asuretirada (en los otros dos casos, en el seguimiento
al afio: 1 de ellos presento recidiva de El y precisé retirada del cable de marcapasos
y el otro falleci6 por causa no relacionada con el episodio de EI) (Tabla 15), larazéon
del porqué no se retiraron los cables de marcapasos en su momento o porque no se
derivé a CCV no quedaron registrados en la historia clinica, pudiendo estar en
relacion con la edad avanzada del paciente y/o comorbilidades asociadas,
considerandose mala praxis, lo que refuerza la necesidad de un grupo de trabajo
interhospitalario e interregional, junto con la realizacion y puesta en marcha de

protocolos.

Dentro de las complicaciones que se presentaron tras la realizacién de
cirugia en nuestra cohorte destacan el fracaso hemodinamico en el 16%, el fracaso
renal en el 12%, ictus isquémico en el 4% e infecciones nosocomiales (4% sepsis

asociadas a catéter vascular; 2% neumonias) (Tabla 25).

Con respecto a la microbiologia causal de las EI que fueron sometidas a
cirugia, destaca en primer lugar, como el 48,1 % (n= 17) de los pacientes con EI por

S. aureus tenian indicacion quirdrgica, interviniéndose finalmente el 56% (n=14) de
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los mismos, seguido de los pacientes con EI por Streptococcus spp., de los cuales
tenian indicacidon de cirugia el 17,1% (n=6), interviniéndose finalmente el 20%
(n=5) con una asociacion estadisticamente significativa (Tabla 25). En Ia
literatura?31, el principal microorganismo responsable es SCNE (20-28%), seguido

de Streptococcus spp. (23-27%) y S. aureus (20-23%).

En referente a los tiempos de demora, a pesar de ser un centro con ausencia
de cirugia cardiaca precisando la derivacion de los pacientes aceptados previamente
por cirugia via telefénica/fax: el tiempo de demora de indicacion de cirugia en el
total de pacientes fue de 5 dias y el de intervencion tras indicacion de 3 dias sin
asociacién estadisticamente significativa a la mortalidad; en comparacién con lo
publicado en la literatura en la que si se asocia una mayor mortalidad en pacientes
derivados de hospitales de 22 nivel al centro de referencia donde se realiza la
cirugial’® y presentando nuestra cohorte un resultado similar a lo publicado con
respecto al de los hospitales de 32 nivel.178195199.235 Cabe destacar, los resultados
obtenidos con respecto a los tiempos de demora y los pacientes que fallecieron
frente a los que sobrevivieron; de tal forma, que el tiempo de demora de realizacion
de la intervencién entre los que murieron (3,2 +/- 3,5 dias) fue mucho menor que el
de los pacientes que sobrevivieron (12,4 +/- 25,3 dias), sin diferencias
estadisticamente significativas, lo que podria estar en relacion con que el hecho de
que los pacientes que mas tardaron en operarse (los que sobrevivieron) se sometian
a cirugia demorada/programada, no dentro de las primeras 24-48 horas
(urgente/emergente), por lo que las condiciones clinicas del paciente a la hora de la
realizacion de la intervencion, eran mejores que aquellos que precisaban de cirugia
en las primeras 48 horas (en estado clinico critico, de ahi la urgencia en la
intervencion y como consecuencia peor prondstico).

En lo referente a lo descrito en la literatura, se determinan como factores de
riesgo para una mayor mortalidad peri o post-operatorio, la edad, el estado
funcional previo, el fracaso renal, y la EI de curso agudo producida por S. aureus
236237, y es en estos casos cuando, es preferible siempre realizar una cirugia precoz,
antes de que la complicacion intracardiaca o el estado general del paciente se
deteriore hasta un grado critico?3¢237, es por tanto necesario, que en el momento en

el que se considera necesaria la cirugia, ésta debe de hacerse rapidamente, ya que
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de lo contrario, cada dia que pasa aumenta la mortalidad de forma significativa. Con
respecto a los resultados de nuestra cohorte, con un menor tiempo de demora en los
pacientes que fallecieron, podria estar en relacion en que cuando fueron
considerados para cirugia y consultado CCV era demasiado tarde, pudiendo haberse
beneficiado de una consulta mas precoz y una cirugia antes de que el paciente
llegara a esa situacion critica y de cirugia emergente.168171.172 Tras lo comentado
previamente y lo publicado en la literatura,'®® en la que se llega a recomendar en
determinados trabajos, la necesidad de que los enfermos con EI se deberian
trasladar a un centro que disponga de CCV para disminuir la mortalidad, en lo que
respecta a nuestro centro, no seria necesario, aunque siempre se obtendrian
mejores resultados mediante la implementacién de protocolos de diagndstico

precoz y derivacion, y de equipos de trabajo como punto de mejora.

6.5. Adecuacion del Tratamiento.

De vital importancia en el pronoéstico de los pacientes con EI es la respuesta
al tratamiento antimicrobiano pautado, para la erradicacion de los
microorganismos del interior de la lesion valvular en su totalidad. Las vegetaciones
valvulares presentes en la EI, tanto por su propia estructura como por el alta
densidad de inoculo microbiano, van a precisar que los antimicrobianos deban
alcanzar concentraciones elevadas en dicho medio y ademas durante un tiempo
prolongado. Es por ello, que el uso de una terapia antimicrobiana inadecuada va a
empeorar el prondstico de dichos pacientes. Con respecto a este punto, en nuestra
cohorte se evidencia una relacidn estadisticamente significativa entre el uso de una
terapia antimicrobiana inadecuada (tanto empirica como dirigida), la necesidad de
cirugia (p=0,048) y el aumento de mortalidad asociada (p=0,003). La pauta
antimicrobiana en nuestra cohorte fue considerada como inapropiada en el 18,8%
(n=19) de los casos (tabla 17; tabla 20-1), similar a otras cohortes de hospitales de
tercer nivel (15-20%)%5 y menor que el registrado en cohortes de hospitales de 22
nivel (27-30%)198; con respecto a este punto destaca el articulo de Lopez-Dupla et
al (2006)198, en cuya cohorte (de un hospital de 29 nivel) tras la introduccion de
protocolos y un equipo multidisciplinar para el manejo de la El, se reducia la
mortalidad asociada; de ahi la importancia y la necesidad de tener protocolos de

tratamiento empirico y dirigido, asi como equipos de trabajo, afiadido a la necesidad
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de sensibilizar a internistas y especialistas en centros de 22 nivel respecto a dicha
patologia, donde la disponibilidad de unidades de enfermedades infecciosas es
menor. En contraposicion, encontramos en la literatura la opinién como la de
Fernandez- Hidalgo, Almirante et al (2012 y 2013)199, en el que se recomienda que
los pacientes deben ser tratados por equipos multidisciplinarios con experiencia en
la toma de decisiones sobre esta patologia, dada la dificultad que presentan,
mostrando un beneficio indiscutible y lo consideramos un punto de mejora de
nuestro centro.198199,237,238

La mediana de duracién del tratamiento de nuestra cohorte de pacientes fue
de 29,4 +/-16 dias, similar a lo publicado y establecido en guias clinicas (4-6

semanas de tratamiento).6:65128

En referente a los efectos secundarios de la pauta antimicrobiana prescrita,
solo se presentaron en el 3,9% (n=4) de los casos en relacion a insuficiencia renal
por aminoglucdsidos (tabla 17). La administracion de una pauta inadecuada se
asocio de forma estadisticamente significativa al desarrollo de complicaciones tales
como fallo cardiaco (100% en los que recibian tratamiento inadecuado vs 69,5%;
p=0,006), bacteriemia persistente (36,8% vs 9,8%; p=0,003), necesidad de drogas
vasoactivas (68,9% vs 29,3%; p=0,001) 6 ventilaciéon mecanica (52,6% vs 15,9%;
p=0,001) y el desarrollo de shock séptico (68,4% vs 41,5%; p=0,34) (Tabla 26). Los
cambios en las pautas fueron debidos a cambio a pauta oral de vista al alta

domiciliaria del paciente.

Cabe destacar que el tratamiento antimicrobiano fue completado en nuestra
cohorte de forma ambulatoria en el 26,7% (n=27) de los pacientes, de los cuales el
70,3% (n=19) fue en domicilio con tratamiento via oral y el 29,6% (n=8) por el
programa OPAT de tratamiento antibidtico intravenoso de administracion
domiciliaria (Tabla 17), considerandose como otro de los puntos de mejora el
incremento del uso del programa, de tal forma que se minimice el coste econémico
del ingreso, las complicaciones derivadas de ingresos prolongados y el grado de
satisfaccion de los pacientes. Si bien, esta estrategia terapéutica es habitual en
algunos centros, aunque no llega a estar plenamente estandarizada. En este sentido,

en la literatura aparecen los primeros registros de pacientes en 1989 y 1996 (todos
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ellos en casos EI por S. aureus en ADVP)?39240 en los que ante la imposibilidad de
que los pacientes permanecieran ingresados, se optaba por tratamiento antibiético
via oral sin diferencias estadisticamente significativas frente a los que continuaban
con terapia intravenosa; uno de los primeros estudios publicados (en poblacién
general no ADVP) al respecto, el estudio POET?#! (disefio publicado en 2013), ya
hablaba de que el uso del tratamiento oral podia ser una estrategia eficaz y segura
en el caso de El sobre valvulas izquierdas, y evidencidndose en estudios posteriores
el uso del tratamiento via oral en los casos de EI estafilocdcicas en pacientes
seleccionados?#?, y finalmente corroborado con la publicacién de los resultados del
estudio POET en 2018243, Con respecto a este punto en nuestra cohorte, la mediana
de edad de los pacientes que recibieron tratamiento ambulatorio fue de 61-70 afios,
con afectacion en el 74% (n=14) de valvula nativa (mitral y adrtica); la duracion
media previa de tratamiento intravenoso fue de 14,7 +/- 5,7 dias y posteriormente
se desescalo a tratamiento oral domiciliario o intravenoso con duracion de accién
de 24 horas. Los farmacos que se utilizaron para desescalar a via oral fueron:
rifampicina en asociacion con alguno de los siguientes, en primer lugar linezolid,
ciprofloxacino, cloxacilina, cefditoreno, clindamina y amoxicilina-clavulanico. Los
microorganismos causales de los casos de EI con tratamiento oral domiciliario
fueron S. aureus (n=8;42,1%), SCNE (n=3; 15,7%), Streptococcus spp. (n=6; 29,6%),
E. faecalis (n=1; 5,3%) y E. coli (n=1, 5,3%); sin ningiin caso de muerte y con un 22%
(n=4) de secuelas, sin reingresos posteriores en ninguno de ellos. En el 100% se
administré una pauta antibiotica adecuada desde el inicio hasta la consolidacion
(con tratamiento oral), y se administré6 durante la fase de tratamiento oral de
consolidacion una pauta inadecuada en 4 (21%) casos (los 3 casos por S. aureus en
los que se administroé cloxacilina v.o., no considerandose una pauta adecuada debido
a su farmacocinética /farmacodinamia), y el caso de EI por E. faecalis en el que se
administré amoxicilina-clavulanico en vez de amoxicilina) (Tabla 18; tabla 19). En
comparacidon con los resultados descritos en la literatura?42243: el tratamiento
intravenoso se mantiene durante una mediana de 17 dias, y después se desescala a
tratamiento oral, similar al tiempo de nuestra cohorte; en la distribucion de
microorganismos causal existe una mayor prevalencia de pacientes con EI por
Streptococcus spp. (45,8%) que nuestra cohorte, al igual que en caso de las EI por

Enterococcus spp. (25,4%) en segundo lugar, siendo tanto en los casos por S. aureus
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(23,4%) como por SCNE (6,5%) mucho menor que en nuestra cohorte; la duracion
de tratamiento antimicrobiano domiciliario oral también es similar (17 dias); las
tasas de secuelas fueron menores (1,5%-3%); la terapia antibiotica oral
administrada incluia en todos los casos dos antibidticos con diferente mecanismo
de accion antimicrobiano y via de metabolizacidn, a diferencia de nuestra cohorte
en el que principalmente se administraba una monoterapia, aunque también existen
trabajos en los que el paso de vancomina a linezolid via oral en monoterapia,
disminuia la estancia hospitalaria y las complicaciones posteriores, sin diferencias
en cuanto a la mortalidad y curacion de los pacientes.?42-246 En determinados casos
la EI se podria dividir en dos fases: una inicial de riesgo donde se producen las
complicaciones, y una segunda fase de estabilizacion, en la cual el paciente
permanece hospitalizado solo para la administracidn iv del tratamiento antibioético.
Recientes trabajos?42-243 han valorado que en esta 22 fase y en pacientes
seleccionados (valvulas izquierdas, pacientes estables y con una respuesta inicial
adecuada a la terapia iv. sin complicaciones asociadas, y producidas por
Streptococcus spp. S. aureus, SCNE y E. faecalis) se podria hacer tratamiento
domiciliario sin aumento del riesgo de complicaciones 22 de una hospitalizacion
prolongada y del uso de terapia intravenosa (trombosis de catéter, infeccion de
catéter, nuevas complicaciones derivadas de un ingreso prolongado hospitalario),
con una disminuciéon del coste econémico, asi como la carga fisica y psicolégica
asociada a los ingresos prolongados; pero siendo siempre estrictos en los pacientes
que se seleccionan para la terapia oral, que precisaran de una monitorizacion
domiciliaria, y sin olvidar las resistencias antibioticas de la zona. En lo referente a la
carga fisica y afectacion psicologica de los pacientes, Verhagen DW et al en 2009,247
publicaron un estudio en el que evaluaban la afectacion psicolédgica tras un afio del
episodio de El y se evidenciaba que la mayoria de los supervivientes del episodio de
El sobre valvula nativa tenian sintomas persistentes y una calidad de vida
seriamente disminuida, sufriendo el 11% de los mismos un trastorno de estrés

postraumatico secundario al ingreso hospitalario prolongado.

Otra de las medidas que se realizd en nuestra cohorte fue la continuacion del
tratamiento intravenoso en domicilio/hospital de dia, al igual que en caso anterior

de tratamiento oral, en aquellos pacientes estables con adecuada respuesta al
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tratamiento inicial iv. Los microorganismos responsables de la EI de los pacientes
en OPAT fueron S. aureus (n=3; 37,5%), seguido de Streptococcus spp. (n=3; 37,5%)
y E. coli (n=2; 25%). El nimero de secuelas (50%) fue superior al que se produjo en
los que recibieron tratamiento oral (22%), y los farmacos utilizados fueron
gentamicina, ceftriaxona, vancomicina y tobramicina, sin ninguna muerte asociada,
con una mediana de duraciéon de 15,6 +/-1,66 dias. El 100% recibié una pauta
antibidtica adecuada desde el inicio hasta el cambio a terapia OPAT. El L. Charlson
simple era 2,67 +/- 1,33; y el 37,5% (n=3) recibieron cirugia (Tabla 17, tabla 19).
En comparaciéon con lo publicado en la literatura?48-258: ]los microorganismos
responsables son Streptococcus spp. (18.6%), seguido de S. aureus (15.6%), y SCNE
(14.5%), con una menor prevalencia que los pacientes de nuestra cohorte; la
prevalencia de necesidad de cirugia es mayor (40-44%) que la de nuestros
pacientes; con un I. Chalrson menor (1,21); las prevalencia de secuelas era similar
al de nuestra cohorte (39-43%); en referente a la antibioterapia pautada, los
principales antibacterianos prescritos son cloxacilina (utilizada iv, a diferencia de
nuestra cohorte que era utilizada v.0.), vancomicina, gentamicina, ampicilina,

daptomicina, ceftriaxona y rifampicina (la cual es utilizada via oral).

6.6. Pronostico y Mortalidad.

A diferencia de algunos de los factores comentados previamente, como la
clinica, la microbiologia, la mejora tanto en el diagnostico como en el tratamiento
antimicrobiano y la cirugia, que han sufrido una evolucion a lo largo de los afios, el
pronostico de los pacientes con EI no ha cambiado desde mediados del siglo XX. Los
estudios publicados muestran una mortalidad entre el 18-20%,195-197.259
presentando nuestra cohorte una mortalidad intrahospitalaria del 34,6%, superior
a la documentada. En las series de EI en hospitales de 22 nivel la mortalidad es 20-
30%1%8. Los factores que podrian hacer que nuestra mortalidad sea tan alta, son el
que la poblacion es envejecida y con muchas comorbilidades, pero estos mismos
factores se dan en hospitales de mayor complejidad269.261 y la mortalidad no es tan
alta. La mortalidad de 2000-2017 se ha mantenido estable a lo largo de los afios

(Figura 3), aunque con un aumento progresivo en el numero de casos
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diagnosticados, siendo necesario mejorar en el abordaje de esta patologia en
nuestro centro para poder alcanzar mortalidades de otras series (mucho menores),
siendo de vital importancia la necesidad de formacion del personal responsable y

de la creacion de equipos y redes regionales.

Conrespecto a los factores pronosticos asociados a mortalidad determinados
en los estudios publicados presentan unos resultados muy dispares debido a la
heterogeneidad de los factores incluidos!®3-197.259 En nuestra cohorte, tras el
analisis, se identifican como factores prondsticos asociados a mortalidad de forma
estadisticamente significativa (Tabla 21) la presencia como comorbilidades de
insuficiencia renal en cualquiera de sus estadios (RR 8,2; IC 95% 1,1- 48,3),
enfermedad vascular periférica (RR 4,3; IC 95% 1,73 - 71,3), enfermedad coronaria
(RR 3,3; IC 95% 1,8- 26,2), diabetes mellitus (RR 3,2; IC 95% 1,3 - 89,7), EPOC (RR
4,3; 1C 95% 1,16 - 1,8), neoplasia (RR 5,07; IC 95% 1,48 - 59,8), un indice de Charlson
>3 (RR 10,3; IC 95% 1,2 — 15,4), y un indice de Charlson ajustado por edad >6 (RR
10,7; IC 95% 1,4 — 18,5), la demora diagnostica (RR 17,2; IC 95% 2,31- 42,9), que
recibieran un tratamiento antimicrobiano inadecuado (RR 7,2; IC 95% 1,538 —
10,55), y que desarrollaran durante su ingreso complicaciones tales como evento
vascular del SNC (RR 98,7; IC 95% 70,9 - 164,4), fallo cardiaco de nueva aparicion
(RR 27,3; IC 95% 10,2 - 149,1), anomalia de conduccién (RR 1,2; IC 95% 1,6-63,2),
shock séptico (RR 2,7; IC 95% 1,62 - 63,2), asi como que precisaran de ventilacion
mecanica (RR 3,1; IC 95% 2,32 - 65,8) o uso de drogas vasoactivas (RR 4,3; IC 95%
2,37 - 92,1), y fueran secundarias a infeccion por E. faecalis (RR 1,6; IC 95% 1,32 -
2,06), coincidiendo con algunos de los datos publicados por otros autores.195-197.259
Sin embargo una limitacion de nuestro estudio es el pequefio tamafio de la muestra,
que puede estar haciendo no detectar diferencias significativas y que arroje un

modelo estadistico con poca potencia o inadecuado.

Afiadir ademas que en nuestra cohorte no se evidencian diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la continuacion de AAS y ACO durante
el ingreso y el fallecimiento como desenlace (23,5% vs 30,3%; y 26,4% vs 21,2%,
respectivamente)(Tabla 20), en comparaciéon con otras cohortes publicadas, y

guias clinicas donde se recomienda retirada de anticoagulacién por empeoramiento
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de prondstico asociado, aunque podria estar sesgado debido al tamafio muestral de

la cohorte a estudio.6:262

En referente a las complicaciones secundarias asociadas al fallecimiento en
las series publicadas, la presencia de eventos a nivel de SNC se asoci6 a una mayor
mortalidad en el estudio multicéntrico nacional GAME,1%> al igual que en nuestra
serie. El desarrollo de fracaso renal como factor asociado al fallecimiento y también
presente en nuestra serie, ha sido descrito por otros autores,25-127 siendo de
importancia un manejo adecuado de los factores que influyen en el desarrollo de la
misma (embolias renales, farmacos nefrotoxicos tales como los antibidticos en
especial los aminoglucésidos, fallo cardiaco, contrastes utilizados en exploraciones

radioldgicas, etc.), con tal de disminuir su desarrollo y con ello la mortalidad.

Otro de los factores estudiados en la literatural?>-197.259 para valorar su
asociacién a la mortalidad es el tipo de microorganismo causal de EI. Se ha
observado una mayor prevalencia de EI secundaria a infecciéon por S. aureus en
aquellos pacientes con comorbilidades que precisan de un mayor contacto con los
cuidados sanitarios, relacionados con infecciones mas agresivas y con una mayor
morbi-mortalidad, dato que no hemos encontrado en nuestra cohorte (27,3% vs
72,7% en Enterococcus spp.). De nuevo el bajo tamafio de la muestra puede estar
artefactando o sesgando este resultado. Uno de los factores que podria estar
influyendo en este hecho de que la mortalidad de los pacientes con EI por
Enterococcus spp. sea la mayor de nuestra cohorte es el hecho de que en estos
enfermos el diagnostico es tardio, mientras que en los casos con bacteriemia por S.
aureus y siguiendo las guias®®> se realizaba de forma protocolizada un control
ecocardiografico para descartar EI, y en el caso de las bacteriemias por Enterococcus
spp. solo se realizaban en pacientes que ya presentaban fallo cardiaco, por lo que
detectamos un gran punto de mejora y de formacidén en nuestro centro. En la
literatura ya se recoge que Enterococcus spp.?27:263264 es un microorganismo
infravalorado por clinicos no especialistas a la hora de presentar complicaciones

como EI.
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A diferencia de lo publicado en la literatura,?3108233 en nuestra cohorte no se
evidencian diferencias estadisticamente significativas entre el microorganismo

causal de la El y el desarrollo de embolismo como complicacién.

Al hablar de los factores asociados a la mortalidad, hay que destacar el papel
de la cirugia, habiendo siendo estudiada en la literatural68.171.172,178-180 |3 influencia
de la realizacidn precoz de la misma en el prondstico del enfermo. En el estudio
multicéntrico publicado por Galvez et al,?65 se recogieron pacientes con El izquierda
de 1990-2010, en el que se evidencié un descenso en la mortalidad intrahospitalaria
con una indicacién y realizacion de cirugia precoz en los casos de fallo cardiaco
grave secundario a complicaciones paravalvulares frente al tratamiento médico.
Con respecto a nuestra serie, se evidencia como en los casos de pacientes con
indicacion de cirugia cardiovascular e intervencion realizada la mortalidad fue del
20% y entre los que tenian indicacion pero no se realizo fue del 60%, con diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001), al igual que se describe en la literatura,
pudiendo explicarse por el hecho de que los pacientes que se operan son aquellos
con mejor prondstico, rechazando aquellos con mas complicaciones y peor situacion
clinica, pudiendo considerandose como factor de confusidn. En nuestra serie el 20%
de los pacientes sometidos a cirugia fallecieron, los cuales presentaban un
Euroscore >7 en el 15%, pero sin diferencias estadisticamente significativas con los
pacientes que vivieron tras la cirugia en los cuales el Euroscore > 7 estaba presente
en un 14,7% (Tabla 20-1). Al analizar las causas por las que el cirujano rehusaba la
indicacion quirurgica (tabla 12): en primer lugar se encontraba la inestabilidad
hemodinamica secundaria a la sepsis, presente en el 100% de los pacientes con
indicacion quirurgica; el desarrollo de hemorragia cerebral masiva o ictus
isquémico severo en 33%; y en tercer lugar la no disponibilidad de cirugia cardiaca
emergente (los pacientes precisan de derivacidon a centro de referencia que se
encuentra a una hora aproximadamente de distancia y dada la situacion clinica de
inestabilidad hemodinamica que precisa de cirugia emergente, es imposible su
derivacion por el alto riesgo durante su traslado a dicho centro). En nuestro hospital
cuando un paciente tiene EI, el médico responsable (internista 6 cardiélogo) en caso
de considerar que se precisa CCV, contacta con CCV por via telefénica con el centro

de referencia (HUVA) y se valora mediante un informe via fax, sin una evaluacion

191

Ana Isabel Pelaez Ballesta



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

del paciente en persona. Nuestros tiempos de demora en establecer la indicacion de
CCV son 5 dias (vivos 11,9 dias; fallecidos 7,8 dias) y de traslado 3 dias (vivos 12,4
dias; fallecidos 3,2 dias), resultados en posible relacidon con que en los pacientes mas
graves dicho debut se presenta en dias previos a la indicacién quirdrgica, por lo que
quizas el gran punto de mejora no esta en los pacientes con EI que precisan cirugia mas
tardiamente por destruccion valvular, sino en los pacientes en los que ya el debut es de
gran gravedad y en los que seria crucial un traslado inmediato a centros de referencia. En
este sentido, en una patologia tan grave como ésta, cualquier tiempo de demora
puede determinar la supervivencia del paciente y otros trabajos han analizado la
necesidad de disponer de equipos locales de EI con experiencia aquellos que
presentaran complicaciones, asi como han sugerido que el traslado precoz de estos
pacientes a centros de referencia con disponibilidad de CCV emergente o de
radiologia intervencionista para el abordaje de complicaciones embolicas en SNC,
seria uno de los factores asociados a la hora de mejorar el prondstico de estos
enfermos. En una tesis realizada en nuestro centro de referencia, analizando la
cohorte de pacientes con EI desde 2000-20122%%, la mortalidad era del 20%, por lo
que es necesario en nuestro hospital, un plan de mejora urgente en formacién de los
clinicos implicados y en agilizar la via de contacto, acceso y la presentacion de casos

a cirugia cardiaca.

Por ultimo cabe destacar el papel del tratamiento inadecuado como factor
prondstico, presente en el 18,8% del total de nuestra cohorte y asociado a un RR de
7,2 (IC1,53-10,55, Tabla 20) de fallecimiento. Este aspecto ya ha sido valorado en
la literatura, Fayad et al.?¢7 realizaron un estudio en el que se evaluaba la terapia
antibidtica adecuada previa a la cirugia cardiaca, evidenciando que sélo el 66% de
los tratamientos eran correctos, constituyendo un factor independiente de aumento
de la mortalidad intrahospitalaria y postquirurgica, de tal forma que pasaba del 9,8
al 25,4%. Ademas, en nuestra cohorte (Tabla 26) el tratamiento inadecuado se
asocia de forma estadisticamente significativa al desarrollo de complicaciones tales
como: fallo cardiaco presente en el 100% de los pacientes con pauta inadecuada (p=
0,006), bacteriemia persistente (36,8% en inadecuada vs 9,8% en adecuada;
p=0,003), necesidad de ventilacion mecanica (52,6% vs 15,9%; p=0,001) y drogas
vasoactivas (68,4% vs 29,3%; p=0,001), el desarrollo de shock séptico (68,4% vs
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41,5%; p=0,034) y diseminacion de la infeccién (21,1% vs 4,9%; p=0,019);
presentando indicacion quirurgica el 52,6% de los pacientes con tratamiento
inadecuado (p=0,048). Estos resultados ponen en relevancia la importancia de la
adecuacion de la terapia antimicrobiana a través de la utilizacién de protocolos
actualizados y de que estos pacientes sean tratados por equipos con experiencia en
esta patologia, demostrando la importancia del papel del consultor en patologia
infecciosa, siendo otro de los puntos de mejora de nuestro centro en el que la
dinamica habitual es que el paciente ingrese inicialmente en medicina interna o
cardiologia y en el caso en el que no este a cargo de medicina interna el paciente es
consultado con dicho servicio, siendo el encargado del manejo del paciente,
adecuando el tratamiento antibidtico y semanalmente se realiza ecocardiografia
transesofagica, para el control evolutivo de las vegetaciones y evaluar la respuesta

a tratamiento.

6.7. Limitaciones del estudio.

Se trata de un estudio retrospectivo, con lo que podria faltar informacién en

las historias clinicas, introduciendo sesgos en la serie.

e Estudia un periodo amplio que va de 2000 a 2017, en el que podria haber
tenido lugar cambios estructurales y de organizacion en nuestro centro,
introduciendo variables que no hemos podido detectar por el tamafio de la
muestra.

e El tamafo de la muestra, con una “N” pequena que disgrega las variables y
hace complicado el estudio de la cohorte, sobre todo si hacemos subanalisis
de subgrupos, y que ademas podria no detectar asociaciones
estadisticamente significativas.

e La forma de identificar casos de EI (a través del registro CRD del alta
hospitalaria) que podria habernos hecho perder casos de EI no
diagnosticados.

e El no haber hecho una evaluacién por pares de los casos, que podria haber
introducido sesgos a la hora de evaluar la idoneidad de tratamientos

antibidticos, aunque la autora ha sido la revisora y se ha buscado
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estrictamente en las guias y protocolos aceptados en la literatura,
6,65128,161,228 qunque en algunos de las recomendaciones el grado de evidencia
es bajo o hay diferencia de opiniones entre los expertos (momento idoneo

del paso a via oral, pautas de consolidacion oral, etc...).

6.8. Puntos de mejora.

Tras lo expuesto y comentado en los apartados previos, cabe destacar los
siguientes puntos de mejora respecto al abordaje y la atencion integral del paciente

con EI en nuestro centro:

e Optimizar las pautas de profilaxis de EI de acuerdo con las guias clinicas en
pacientes que se sometan a procedimientos invasivos, con un registro
adecuado de informacién sobre la misma en lo referente a su administracion
(hora, pauta, continuacion y complicaciones asociadas).

e Intensificar las medidas de higiene y de lavado de manos del personal
sanitario en todos los procedimientos invasivos, incluidos insercion y
cuidados de accesos venosos.

e Mejorar el manejo y cuidado de los catéteres en pacientes hospitalizados y
en especial en pacientes en hemodialisis.

e Mejorar las indicaciones de obtencién de hemocultivos, realizdndolos antes
de la administracion de antimicrobianos empiricos en aquellos pacientes con
sindrome febril y/o séptico, con o sin foco identificado y sobre todo sin foco
y/o que precisen ingreso.

e Mejorar el estudio microbiologico de los pacientes con EI y hemocultivos
negativos mediante estudios seroldgicos y de PCR sobre valvulas si se hace
CCV.

e Mejorar el rendimiento de los cultivos microbioldgicos, intentando disminuir
el tiempo que transcurre entre que un hemocultivo es positivo y se transmite
la informaciéon al clinico, con una mayor interacciéon con el servicio de

microbiologia de nuestro centro.
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Optimizar las técnicas de identificacion microbiolégica mediante MALDI-TOF
u otros procedimientos.

Revisar los hemocultivos positivos por parte del equipo PROA que
identifique precozmente pacientes con riesgo de EI.

Mejorar la identificacion del foco bacteriémico, protocolizando la toma de
otro tipo de cultivos en posible relacion con la infeccién y el estudio del
paciente con bacteriemia por un clinico con formacién en patologia
infecciosa.

Optimizar la formacion de clinicos a partir de sesiones clinicas, reuniones de
trabajo, etc...

Constituir equipos locales de EI, con comunicacién directa con los equipos de
EI del centro de referencia.

Mejorar la conexion e interaccién con nuestro centro de referencia para
conocer los resultados de cultivos e histologia valvular de los pacientes
derivados para intervencidn quirurgica que posteriormente completan
tratamiento y contintan revisiones en nuestro centro.

Optimizar la anamnesis y la exploracidn fisica de los pacientes, mediante la
deteccion de los criterios de Duke que permitan un diagnostico precoz de EI
Optimizar las pruebas complementarias a través de un protocolo
estandarizado de tal forma que permita un diagnostico y tratamiento precoz
de las complicaciones asociadas a EI.

Optimizar el tratamiento médico-quirurgico de pacientes con EI y
complicaciones con la finalidad de disminuir la morbimortalidad asociada.
Mejorar el tratamiento antibiotico de los pacientes con EI (considerada en
nuestra cohorte como inapropiada en un 18,8%) a través de protocolos
segun las guias clinicas y adaptados a la microbiologia local.

Optimizar la utilizacion del programa OPAT de tratamiento antibiético
intravenoso de administracion domiciliaria y el tratamiento oral cuando sea
posible, minimizando el coste econémico y las complicaciones derivadas de
un ingreso prolongado, todo ello atendiendo a protocolos claramente
establecidos.

Optimizar y minimizar el tiempo en la derivacion y valoracién de enfermos

con indicacién quirurgica mediante protocolos, mejorando la accesibilidad y
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conexion interhospitalarias con el servicio de cirugia cardiaca de nuestro
centro de referencia.
e Protocolizar el seguimiento tras alta de los pacientes con EI, sistematizando

la realizacion de ETT y/o ETE, cultivos y visitas.

A partir de los puntos de mejora comentados con respecto a la atencion de
los pacientes con EI, se pone en evidencia la necesidad de equipos multidisciplinares

tanto intra como interhospitalarios.
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CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES:

1. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas v microbiolégicas de la cohorte de

pacientes con EI de un hospital de 22 nivel:

a. Los pacientes de nuestra cohorte presentan una mediana de edad de
64,5 afios, con predominio del sexo masculino (2:1), y un alto indice de
Charlson asociado (> 3 en 31,6% y corregido >6 en 76,2%) (factores
de riesgo cardiovascular, insuficiencia renal y valvulopatia
predisponente).

b. Se evidencia un cambio a lo largo de los afios de estudio con respecto
al patrén epidemioldgico con un aumento en el porcentaje de pacientes
con valvulopatia degenerativa (50% en 2017 vs 0% en 2000) pero
también con un porcentaje importante de pacientes sin registro en la
historia clinica de valvulopatia conocida.

c. Conrespecto al tipo de endocarditis, existe un predominio de los casos
de EI sobre valvula nativa frente a protésica (83% vs 14%)(tardias en
78%), asi como de los casos de EI de adquisicion comunitaria frente a
hospitalaria (77% vs 17%). Las valvulas mas afectadas en los pacientes
con EI son la mitral (46,5%) y la adrtica (40,5%).

d. A nivel microbiolégico, destaca S. aureus (34,6%) como
microorganismo con mayor prevalencia, seguido de Streptococcus spp.
(26,7%), SCNE (11,8%) y de Enterococcus spp. (10,8%), sin datos
significativos de resistencias (2,9% de SAMR).

e. El165,3% de los pacientes con EI desarrollan complicaciones, siendo la
mas frecuente el fallo cardiaco, seguida del fracaso renal, las embolias
a SNCy las sistémicas.

f. La realizacion protocolizada de pruebas de imagen para el despistaje
de complicaciones de forma precoz es baja a nivel craneal (16,8%) y a
nivel sistémico (38,5%).

g. En nuestra cohorte, las pruebas de imagen ecocardiograficas y los
datos microbioldgicos adquieren mayor relevancia frente a los
criterios menores de Duke (fenémenos vasculares e inmunologicos)

cuya representatividad en la cohorte es minima (8,9%).
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2. Andlisis de los factores prondsticos asociados a mortalidad:

a. En nuestra cohorte, la mortalidad asociada a la EI es del 34,6% y la
prevalencia de secuelas entre los supervivientes es del 18%.

b. La insuficiencia renal en cualquiera de sus estadios, la enfermedad
vascular periférica, la enfermedad coronaria, la diabetes mellitus, ser
EPOC, la neoplasia, asociar un indice de Charlson >3, y ajustado por
edad >6, la demora diagnostica > de 7 dias, un tratamiento
antimicrobiano empirico y/o dirigido inadecuado, los eventos
vasculares del SNC, el fallo cardiaco de nueva aparicidn, las anomalias
de conduccion, el shock séptico, la necesidad de ventilacion mecanica
o el uso de drogas vasoactivas, y las EI con etiologia microbiolégica por
Enterococcus spp. se asocian significativamente a la mortalidad en el

andlisis multivariado.

3. Eltiempo de demora desde el inicio de los sintomas hasta que se establece el
diagnostico de EI es de 8 +/- 13,5 dias, siendo de 15,33+/-12,9 dias en los
fallecidos y de 7,32 +/- 4,02 dias en los que sobreviven (p=0,019).

4. En nuestra cohorte el rendimiento diagnostico de la ETE es superior al de la

ETT, con 1/3 de los pacientes con ETT no diagnoéstica y ETE confirmatoria.

5. Con respecto al rendimiento de los hemocultivos, el 94% de los casos tienen
resultado positivo, a pesar de que la administracion de antibioterapia previa
es del 11,8%. La mediana de n? de hemocultivos positivos fue de 6 y el 18,8%
de los pacientes tenian bacteriemia persistente. El principal microorganismo
aislado fue S. aureus (34,5%), (31,6% SAMS y 2,9% SAMR), seguido de
Streptococcus spp. (26,7%) y Enterococcus spp. (10,8%). La serologia solo se

realizé en el 9,9% de los pacientes, con resultados en todos ellos negativos.

6. La prevalencia de indicacion de cirugia cardiaca de nuestra cohorte es del

35%, presentando como indicacion principal el fallo cardiaco por insuficiencia
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valvular grave (12%); se consulté al CCV en 27,7% (28/101) y se realizé
cirugia en el 24,7% (25 de 101) de los pacientes.

7. Los pacientes que se derivan al hospital de referencia son aquellos que
precisan y en los que se acepta por CCV la realizacion de cirugia cardiaca
(24,7%), siendo todos ellos intervenidos. En esta cohorte predomina la
afectacion de valvula nativa (72%). El microorganismo mas frecuente aislado
es S. aureus (n=14; 56%). Aunque 34,6% tienen indicacion de cirugia, solo se
derivan el 71,4% de los mismos, siendo operados todos ellos. La mortalidad
en los pacientes sin indicacion de cirugia fue de 36,3%, en los que tenian
indicacion y no recibieron cirugia fue de 60% y en los que tenian indicacién y

recibieron cirugia fue de 20% (p<0,001).

8. El tiempo de demora desde que se diagnostica al paciente de EI hasta que se
establece la indicacidn de cirugia es de 5+/- 13,5 dias; siendo de 3,2 +/-3,56

dias en los fallecidos y de 12,4+/-25,3 dias en los que sobreviven (p=0,431).

9. En cuanto al grado de adecuacién de los tratamientos antibidticos en funcién
de las guias clinicas al respecto, el tratamiento antimicrobiano empirico y/o
dirigido es considerado como inadecuado en el 18,8% y esta variable se asocia
de forma estadisticamente significativa a la necesidad de cirugia, desarrollo
de complicaciones y mortalidad (RR de mortalidad 7,2, IC 1,53 - 10,55) ; no
evidenciandose diferencias estadisticamente significativas entre el

microorganismo causal de El y el recibir una pauta inadecuada (p= 0,331).

10. Con respecto al estudio por subgrupos:

a. Enlos que presentaban neoplasia (14,8%), la mortalidad fue del 60%
vs 34,6% en la cohorte global. En todos los casos, la neoplasia ya era
conocida; presentando en el 72% de los casos una neoplasia col6nica
subyacente. Destaca la presencia de C. striatum como microorganismo
responsable de la EI en los pacientes con neoplasia vesical, asi como S.

aureus en los portadores de catéter para quimioterapia.
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b. En los casos de embolizacidon sistémica no se detecté asociacidon
estadisticamente significativa con ninguna etiologia microbiolégica
especifica.

c. En los pacientes en hemodialisis la principal valvula afectada era la
aortica (81,8%), la EI se consideré asociada a adquisicién nosocomial
en 45,5% (p<0,03) y con una mortalidad mucho mayor (72% vs 34,5%)

que la cohorte general.

11. Como puntos de mejora de nuestra cohorte destacan:

a. La necesidad de mejorar los protocolos de profilaxis antibiotica y
tratamiento.

b. Adecuar las vias de comunicacidn y derivacidn al centro de referencia
en cirugia cardiaca.

c. Laimplantacion en nuestro centro de un equipo multidisciplinar para
el abordaje de los pacientes con EI y de un clinico con experiencia que
revise la bacteriemias y permita hacer recomendaciones diagnosticas

y de tratamiento precoces.

En resumen, tras los resultados obtenidos en el analisis, se confirma parte de
la hipotesis nula inicial: la microbiologia, los factores epidemioldgicos,
predisponentes y complicaciones de nuestra cohorte son diferentes a la publicadas
en series de hospitales de tercer nivel. No se confirma que exista una demora
quirurgica asociada a una mayor mortalidad pero si una mortalidad mayor que en
el centro de referencia y que en la literatura, que hace imprescindible mejorar
nuestra practica clinica en pacientes con El. Las decisiones clinicas adecuadas,
eficaces y seguras precisan de profesionales con conocimientos y habilidades

actualizados.
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ANEXO 1: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS:

Datos demograficos:

1. Fecha de nacimiento

2. Iniciales del paciente

3. Fecha de Ingreso: dd/mm/aaaa

4. Fecha de Alta: dd/mm/aaaa

5. Género: sexo: varéon (1)// mujer (2)
6. Talla en cm

7. Peso en kg

Tipo de Endocarditis infecciosa (EI):

8. V. Natural (1)// V. Protésica (2) // Implante endovascular (3)

a) En caso de endocarditis protésica o implante endovascular:
Fecha de implante de protesis: y/o implante endovascular:
0 el intervalo de tiempo en meses hasta inicio de los sintomas:

e <2 meses

e 2-6 meses

6-12 meses

e >12 meses

b) Localizacion: Sefialar todas las que correspondan:

Aortica (1) // mitral (2) // Tricuspide (3) // Pulmonar (4) // Cable de marcapaso-
DAI (5)// No conocida (0) // otros (6)

Especificar Otros:

c) Caso nuevo (1) // Recidiva (2)
d) Clasificacion de Duke: Definida (1) // Posible (2) // Probable (3)
e) Etiologia microbiana: Género Especie

f) ;(Fue intervenido el paciente durante el ingreso? No (0) // si (1)
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g) Exitus en el ingreso: No (0)// Si (1)

Episodio actual de EI:

9. Fecha de las primeras manifestaciones clinicas de la EI (silafechaes
desconocida contestar 9a)
9a) ;Cuando ocurrieron aproximadamente las primeras manifestaciones
clinicas? <2 semanas (1)// 2-4 semanas (2) // 1-3 meses (3) // 3-6 meses
(4)// >6 meses (5) // Desconocido (0)
10. Fecha del primer contacto médico: dd/mm/aaaa
11. Fecha de ingreso en su hospital: dd/mm/aaaa
12. ;El paciente fue trasladado a su hospital desde otra institucion?
No (0)
Si (1) Fecha de la 12 hospitalizacién hospital (nombre/ciudad)

13. ;Estaba el paciente en tratamiento con aspirina cuando se diagnostico la EI?
No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
En caso afirmativo:
a) dosis diaria:
b) Tiempo de tto: <1mes (1)//1-6 meses (2) // >6 meses (3)
c) Se continuo tto con AAS durante la hospitalizacion: No (0)// Si (1),

durante toda a la mayor parte de ella.

14. ;Estaba el paciente con warfarina/dicumarinicos cuando se diagnostico de EI?
No (0)// Si(1) // Desconocido/no documentado (3)
En caso afirmativo:
a) INR: Ul (Poner ultimo disponible si fue suspendido)
b) Tiempo de tto: <1mes (1)//1-6 meses (2) // >6 meses (3)
c) ;Se continuo la administracién de warfarina/dicumarinicos durante la
hospitalizacion? No
(1) Si, durante toda o la mayor parte de la hospitalizacién
(2) No, se retiro en su mayor parte (fecha de retirada: ____)

(3) No, pero se cambio a heparina (Fecha )

Ana Isabel Pelaez Ballesta 238



Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

Status valvular al inicio del episodio: Indicar fecha del ultimo reemplazo o

marque nativa solamente.

Protesis
Bioldgica

Protesis
mecanica

Reparada
sin protesis

V.reparada

Natural y protesis Homoinjerto

15.Aértica
Fecha

16. Mitral
Fecha

17.
Tricispide
Fecha

18.
Pulmonar
Fecha

Historial Médico (Diagnoésticos conocidos antes del episodio de EI)

19. Fumador: Nunca (0)// Abandono <1mes (1)// Abandono >1mes (2)// Activo(3)
(n2 cigarrillos__ )
20. Enfermedad pulmonar crénica: No (0)/ Si (1)// Desconocido (3)
a) EPOC: grados GOLD: Leve//moderado//grave//muy grave
b) Otra: especificar.
21. Enfermedad coronaria (evaluada antes o durante este episodio de EI)
No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
a) Ne¢ (>50%):

estenosis

vasos con significativa 0//1//2//3//
Desconocido/No documentado.
b) Estenosis principal izquierda>50% No (0)// Si (1) // Desconocido/No
documentado (2)
c) IAM:No (0)//Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
d) Cirugia coronaria con bypass (previa) No (0)// Si (1) // Desconocido/No

documentado (2)

22. Fibrilacién Atrial /flutter : No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
23. Dispositivo cardiaco endocavitario: No(0)// Si (1)//Desconocido/No
documentado(2).

a) Marcapaso: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
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b) Desfibrilador (DAI): No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
c) Combinado (DAI+MP):No (0)//Si (1)// Desconocido/No documentado(2)

24. Insuficiencia cardiaca congestiva: No (0)// Si (1) // Desconocido/No
documentado (2)
a) Clase NYHA: antes de este episodiode EI: 1 // 11 //I1I// IV
b)Miocardiopatia: No (0) // Si (1) especificar:

25. Diabetes Mellitus: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
a) Dafo organico: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)

26. Hipertension: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
27. Hiperlipemia: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
28. Enfermedad Vascular Periferica: No (0)// Si (1) // Desconocido/No
documentado (2)
29. Enfermedad cerebrovascular: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado
(2)

a) ACV previo: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)

b) AIT previo: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)

30. Transplante: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
a) Especificar:

b) Tiempo desde el transplante en meses:

31. Enfermedad de tejido conectivo: No (0)// Si (1) // Desconocido/No
documentado (2)
32. Terapia inmunosupresora: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
33. Neoplasia: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
a) Leucemia/linfoma: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
- Especificar:
b) Organo sélido: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
- Especificar:

- Metastasis: No (0) // si (1) especificar:
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- Patologia “benigna” de colon (pdlipos)? No (0) /Si (1) Especificar__(fecha)

34. Creatinina Basal: ____mg/dl Desconocido/no documentado (0)
35. Insuficiencia renal leve (Cr <=1,4mg/dl) No (0)// Si (1) // Desconocido/No
documentado (2)
36. Insuficiencia renal moderada o grave No (0)// Si (1) // Desconocido/No
documentado (2)

a) Hemodialisis: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)

b) Dialisis peritoneal (actual) No (0)// Si (1) // Desconocido/No

documentado (2)

37.- Ulcera péptica: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)

38. Enfermedad Hepatica: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
a) Child Pugh (previo al episodio de EI) ___ desconocido (0)
b) MELD _____ ptos (previo al episodio de EI) / Desconocido (0)

39. Enfermedad neurolégica (distinta a vascular) No (0)// Si (1) // Desconocido/No
documentado (2)

a) Demencia: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)

b) ;Presenta disfunciones neurolégicas que afectan la deambulacién o
actividades basicas de la vida diaria? No (0)// Si (1) // Desconocido/No

documentado (2)

40.VIH: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)

a) Diagnostico previo de SIDA No (0)// Si (1) // Desconocido/No
documentado (2)

b) N2de CD4 previoalaEl ____ (‘hasta 4 meses) //Desconocido (0)

c) TARGA No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)

d) Carga Viral previa a la EI (hasta 4 meses) / Desconocido (0)

41. ADVP activo: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)

4?2. Historia de EI previa: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
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a) registrado en GAME: No (0) // Si, nim. /
43. Cardiopatia congénita: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)

Especificar:

44. Valvulopatia natural: No (0)// Si (1) // Desconocido/No documentado (2)
En caso afirmativo especificar: Reumatica (1)/ degenerativa-calcificada (2)/

prolapso- mixoide(3)/ congénita (4)

45. Cirugia cardiaca valvular (previa): No (0)// Si (1) // Desconocido/No

documentado (2)

46. Funcion valvular:
a) Regurgitacion adrtica: No(0)//si (1)—leve/moderado/grave//
Desconocido/no documentado (2)
b) Estenosis  Aortica: No(0)//si (1)—leve/moderado/grave//
Desconocido/no documentado (2)
c) Regurgitacion mitral: No(0)//si (1)—leve/moderado/grave//
Desconocido/no documentado (2)
d) Estenosis mitral: No(0)//si (1)—leve/moderado/grave//

Desconocido/no documentado (2)

47. Otra enfermedad de interés: No (0) // Si (1) especificar.

48. Indice de comorbilidad de Charlson: simple ajustado a edad

Informacion de la protesis:

49. ;Tenia el paciente alguna protesis o dispositivo?
- No (Ir a pregunta 55) (1)
- Si(1): completar seccion de 50-54: completar si se presupone que ha podido

ser la causa de la bacteriemia.
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50. Catéter intravascular: Presente Fecha Retirado Fecha de Desbridado Fecha de
implante retirada desbridado
Catéter central corta duracion (no No (0) No (0) No (0)
hemodialisis) Si(1) Si(1) Si(1)
Catéter central larga duracion
(tunelizado/reservorio)(No No (0) No (0) No (0)
hemodialisis) Si(1) Si(1) Si(1)
Catéter intraarterial/Swan-Ganz No (0) No (0) No (0)
Si(1) Si (1) Si (1)
Catéter periférico No (0) No (0) No (0)
Si(1) Si (1) Si (1)
51. Dispositivo cardiaco
Marcapasos No (0) No (0) No (0)
Si(1) Si (1) Si (1)
Marcapasos-DAI No (0) No (0) No (0)
Si(1) Si (1) Si (1)
Otro: No (0) No (0) No (0)
Si(1) Si (1) Si (1)
52. Hemodialisis
Protesis vascular de hemodialisis No (0) No (0) No (0)
Si(1) Si (1) Si (1)
Fistula A/V No (0) No (0) No (0)
Si(1) Si (1) Si (1)
Catéter de hemodialisis de corta No (0) No (0) No (0)
duracion Si(1) Si(1) Si(1)
Catéter de hemodialisis de larga No (0) No (0) No (0)
duracion Si(1) Si(1) Si(1)
53. Prétesis Articulares
Protesis de rodilla No (0) No (0) No (0)
Si(1) Si (1) Si (1)
Prétesis cadera No (0) No (0) No (0)
Si(1) Si (1) Si (1)
54. Otro: especificar No (0) No (0) No (0)
Si(1) Si (1) Si (1)

Cultivo / Serologia:

55. ;Hemocultivos extraidos? No (0) pasar a pregunta 56 // Si (1) : completaray b
a) Fecha de los 1os hemocultivos extraidos
b) ;Mostraron crecimiento los hemocultivos?
- No: (0): estaba el paciente en ese momento (0 en los 7d previos) con
ABT: No (0)/si (1)
- Si (1): (Rellenar formulario de HC en pag 27)
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56. Durante el episodio de ElI, ;se le realizaron otros cultivos relacionados con la
endocarditis?

- No: (0) ir a la siguiente seccion.

- Si (1): Completar:
a) ;cual fue la muestra mas significativa entre esos otros cultivos y que ayudo a

diagnosticar la EI?
- Valvula/Articulacion/Catéter/LCR/Esputo/orina/Marcapasos/Otros
abscesos sc.

- Completar formulario de otros cultivos: pg 30.

Serologia/PCR:

Responder NO si la serologia o PCR no esta documentado o desconocido. Si se

desconoce titulo escribir ND, EN EL TITULO.

57. No (0) - continuar pregunta 58- SI (1);fueron positivas algunas de las
siguientes? Indicar titulo.
a) Bartonella: No (0) /Si(1): Titulo_______
b) Brucella : No (0) / Si (1): Titulo_______
c) Aspergillus: No (0) / Si(1): Titulo_______
d) Coxiella Burnetti:
FASEI: No (0) /Si(1): Titulo_______
FASEII: No (0) /Si(1): Titulo_____
e) Legionella: No (0) /Si (1): Titulo_______
f) Otros: No (0) / Si (1): especificar:______ Titulo_______
g) ¢ha sido archivado el suero? No (0) / Si (1) / se desconoce (DC)

58. ;Se realiz6 PCR? No (0) continuar pregunta 68 // Si (1)

a) ;cudl fue la fuente? Valvula (1)/ sangre (2) / Otros, especificar: (3)

b) ;cual fue el microorganismo? Género Especie
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Lugar presuntivo de adquisicion de EI:

59. Para este episodio de EI ;donde piensa que se adquirio la EI?
a) comunidad (1)

b) Relacionada con el Sistema de Salud: hospitalaria

c) Relacionada con el sistema de salud: No hospitalaria

d) Desconocida

60. ;Existe sospecha de foco bacteriémico? No (0) // Si (1) completar
a) Odontologico (1)/ respiratorio (2)/ genitourinario (3)/ gastrointestinal
(4)/ vascular (5:tipo ) /cutaneo (6) / Otros (7, especificar)

b) especifica foco detalladamente abscesos subcutdneos en paciente ADVP.

61. ;Se realizé6 maniobra diagnostica o terapéutica invasiva que fuera el presumible

origen de la bacteriemia? No (0)/ si (1): especifica: fecha y maniobra:

Ecocardiografia:

62: ;Se le realizo al paciente un Ecocardiograma Transtoracico (ETT) en la
evaluacion diagnostica inicial? No (0) / Si (1): Fecha: ______
63. ;Se le realiz6 al paciente un Ecocardiograma transesofagico (ETE) en la
evaluacion diagnostica inicial? No (0) / Si (1): Fecha: ______
64. ;Cual de los dos dio mayor informacion diagnostica? ETT (1) / ETE (2) / No

diferencias (0)

¢Hay pruebas de vegetaciones en las siguientes localizaciones?

65. Aortica: Presente: No / Posible / definida / D-ND // Oscilante: Si / no / D-ND
66. Mitral: Presente: No / Posible / definida / D-ND // Oscilante: Si / no / D-ND

67. Tricuspide: Presente: No / Posible / definida / D-ND // Oscilante: Si / no / D-ND
68. Pulmonar: Presente: No / Posible / definida / D-ND // Oscilante: Si / no / D-ND
69. Cuerdas tendinosas: Presente: No / Posible / definida / D-ND //Oscilante: Si
/no/D-ND
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70. Catéter: Presente: No / Posible / definida / D-ND // Oscilante: Si / no / D-ND
71. Pared del miocardio: Presente: No / Posible / definida / D-ND //Oscilante:
Si/no/D-ND

72. Dispositivo IC: Presente: No / Posible / definida / D-ND // Oscilante: Si / no / D-
ND

73. Otros: especificar:________ Presente: No / Posible / definida / D-ND // Oscilante:
Si /no /D-ND

¢ Hay signos de complicacion intracardiaca? (para naturales o protésicas )
74. Perforacion- rotura: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
a) En valvula mitral.
b) En raiz adrtica.
75. Pseudoaneurisma: : No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
c) En valvula mitral
d) en raiz aortica
76. Absceso: : No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
e) En valvula mitral
f) En raiz aértica
77. Fistula intracardiaca: : No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
g) describir trayecto

78. Otros: especificar:

Para pacientes con vdlvulas protésicas, ;hay evidencia de complicaciones
paravalvulares?

79.- Dehiscencia: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)

80. Nueva moderada-grave regurgitacion paravalvular: : No (0) // Si (1)//

Desconocido/No documentado (2)

Otros hallazgos:

81. Fraccion de Eyeccidon: % // Normal (1) - Deprimida (2)

82. Estimacidn de la arteria pulmonar derecha o presion sistolica ventricular: PSAP

Desconocido/ND
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83. Derrame pericardico: No (0) / Leve (1) / Moderado (2) / severo (3)

Regurgitacion:

84. Mitral: Ninguna / leve/ moderada/ grave/ D/ND

85. Adrtica: Ninguna / leve/ moderada/ grave/ D/ND
86. Tricuspide: Ninguna / leve/ moderada/ grave/ D/ND
87. Pulmonar: Ninguna / leve/ moderada/ grave/ D/ND

Estenosis:

88. Mitral: Ninguna / leve/ moderada/ grave/ D/ND

89. Adrtica: Ninguna / leve/ moderada/ grave/ D/ND
90. Tricuspide: Ninguna / leve/ moderada/ grave/ D/ND
91. Pulmonar: Ninguna / leve/ moderada/ grave/ D/ND

Tamario de la vegetacion mas grande:

92. Mitral: mm X mm 6 D/ND

93. Adrtica: mm X mm 6 D/ND

94. Tricuspide: mm X mm 6 D/ND

95. Pulmonar: mm X mm 6 D/ND
96. Dispositivo IC: mm X mm 6 D/ND
97. Catéter IC : mm X mm 6 D/ND

98. Otros IC: mm X mm 6 D/ND

Caracteristicas de la vegetacion mas grande:

99. Movilidad: 1/ 2/ 3/4/D-ND
100. Extensién: 1/ 2/ 3/4/D-ND
101. Consistencia: 1/ 2/ 3/4/D-ND

Curso clinico: ;alguno de los siguientes marcadores de endocarditis estuvo presente

durante el episodio?
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102. Fiebre >382C: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)

103. Fenémenos vasculares: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
i. Nédulos de Osler No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
ii. Hemorragias conjuntivales No (0) // Si (1)// Desconocido/No

documentado (2)
iii. Manchas de Roth: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
iv. Lesiones de Janeway No (0)// Si (1) //Desconocido/No documentado (2)
v. Hemorragias en astilla No(0)// Si(1)//Desconocido/No documentado (2)
vi. Petequias: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)

104. Embolismos: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)

105. Nuevo soplo: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)

106. Empeoramiento soplo previo: No (0) // Si (1)// Desconocido/No

documentado (2)

107. Esplenomegalias: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)

108. F. Reumatoide elevado: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)

109. Proteina C reactiva: mg/dl Desconocido/No documentado (0)

110. VSG: MM 1¢h Desconocido/ No documentado (0)

111. Glomerulonefritis No (0) // Si (1) Especificar biopsia:

// Desconocido/No documentado (2)

112. Otro fenémeno autoinmune: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado

(2)

Desarrollo de complicaciones:
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113. Fallo cardiaco de nueva aparicion o empeoramiento del previo:
No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
- Si: a) Clase NYHA I/11/I1I/1V/ desconocido-no documentado (0)
- b) Secundario a insuficiencia de valvula mitral o aortica.
- ¢) Secundario a otra causa: Especificar:

- d) Fecha:

114. Infarto agudo Miocardio (durante el episodio de EI): No (0) // Si (1): Fecha: //

Desconocido/No documentado (2)

115. ;Habia evidencia de aneurisma micotico extracardiaco? No (0) // Si (1)//
Desconocido/No documentado (2)

a) Intracerebral / intraabdominal / Otro, especificar:

b) ;Existi6 rotura? No(0) / Si (1) : Fecha:
116. ;Habia evidencia de bacteriemia persistente? (Hemocultivo + al 72 dia de tto
ATB apropiado) No (0) // Si (1)- completar en formulario de hemocultivo: pg 17-//

Desconocido/No documentado (2)

117. ;Evento vascular en el Sistema Nervioso Central? No (0) // Si (1)//
Encefalopatia sin componente vascular identificado (2)//Desconocido/No
documentado (3)

SI: a) Embolia sin hemorragia// embolia con hemorragia // hemorragia
intracraneal

b) Extension: Pequeiio / Mediano/ Extenso

c) Localizacion:

d) Fecha:
En ausencia de sintomas neurolégicos, ; se realizé TAC o RMN protocolizada?
No (0) // SiTC (1) // Si RMN (2)
118. Embolizacién ( diferente al ictus cerebral): No (0) // Si (1)// Desconocido/No
documentado (2)

- Si:a) Localizacidon: multirrespuesta: Vascular / Esplénico / Renal / Hepatico

/ Pulmonar / Otros: especificar
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- b) Fecha:

En ausencia de sintomas abdominales, ; se realiz6é TAC o ecografia

protocolizada? No (0)/ Si, TC (1) / Si, RM (2)

119. Embolia recurrente después de antibioterapia adecuada (mas de 7 dias)?
No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
- N2deémbolos:1//2-4// >4
- Continua con vegetacion presente después del ultimo embolo documentado?

No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2). Fecha:

120. ;Nueva anomalia en la conduccion? No (0) // Si (1)// Desconocido/No
documentado (2)

- Localizacion: (seleccionar solo 1) : BRDHH / BRIHH/ FA-Flutter / Bloqueo
cardiaco: 12/22/32  Fecha:

121. ;Nueva insuficiencia renal? Empeoramiento de la cifra de creatinina o
aclaramiento un 25%, por encima de 1.4mg/dl de creatinina: No (0) // Si (1)//
Desconocido/No documentado (2)

- Mayor nivel de creatinina antes de la cirugia mg/dl

- Mayor nivel de creatinina alcanzado: mg/dl Fecha:

122. ;Existe taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular, 6 muerte subita cardiaca

revertida? No (0) // Si (1): Fecha: // Desconocido/No documentado (2)

123.- ;Resucitacion cardiopulmonar (RCP) 6 masaje cardiaco? No (0) // Si (1)

Fecha: // Desconocido/No documentado (2)

124. ;Ventilacion mecanica? (Antes del inicio e la anestesia de la cirugia)

No (0) // Si (1) Fecha: // Desconocido/No documentado (2)

125. ;Aporte de aminas? Antes del inicio de la anestesia de la cirugia:

No (0) // Si (1) Fecha: // Desconocido/No documentado (2)
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126. Balon intraadrtico, bomba u otro dispositivo de asistencia ventricular? No (0)

// Si (1) Fecha: // Desconocido/No documentado (2)

127. Angina Inestables: requiere nitratos intravenosos:

No (0) // Si (1) fecha: // Desconocido/No documentado (2)

128. Shock séptico: antes de la cirugia: No (0) // Si (1) fecha: //
Desconocido/No documentado (2)
129. Sepsis grave: aunque sin criterios de shock: No (0) // Si(1)// Desconocido/No

documentado (2)

130. Empeoramiento de hepatopatia previa: No (0) // Si (1)// Desconocido/No

documentado (2)

- Child-pugh: tras el dx de EI: //Desconocido- ND
- MELD: ptos (tras el dx de ei)//Desconocido- ND
Tratamiento:

132. Tratamiento microbiano principal: marcar pautas utilizadas.

Tratamiento 1:

Farmaco 1: dosis mg cada horas, desde hasta
Farmaco 2: dosis mg cada horas, desde hasta
Farmaco 3: dosis mg cada horas, desde hasta
Especificar: Otros: dosis mg cada horas, desde hasta
* Si daptomicina, indicar por favor el peso del paciente (aprox): kg.

Motivo de cambio:

Efectos 22s: No (0) /Si (1) /Especificar: Farmaco efecto
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**Si administracion de vancomicina, referir los niveles valle a partir de 72h de tto

mcg/ml.

Tratamiento 2:

Farmaco 1: dosis mg cada horas, desde hasta
Farmaco 2: dosis mg cada horas, desde hasta
Farmaco 3: dosis mg cada horas, desde hasta
Especificar: Otros: dosis mg cada horas, desde hasta
* Si daptomicina, indicar por favor el peso del paciente (aprox): kg.

Motivo de cambio:

Efectos 22s: No (0) /Si (1) /Especificar: Farmaco efecto

**Si administracion de vancomicina, referir los niveles valle a partir de 72h de tto

mcg/ml.

Tratamiento 3:

Farmaco 1: dosis mg cada horas, desde hasta
Farmaco 2: dosis mg cada horas, desde hasta
Farmaco 3: dosis mg cada horas, desde hasta
Especificar: Otros: dosis mg cada horas, desde hasta
* Si daptomicina, indicar por favor el peso del paciente (aprox): kg.

Motivo de cambio:

Efectos 22s: No (0) /Si (1) /Especificar: Farmaco efecto

**Si administracion de vancomicina, referir los niveles valle a partir de 72h de tto

mcg/ml.
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132. Fecha de la primera dosis efectiva de antibioticos:

133. ;La pauta antimicrobiana elegida fue apropiada? (segun guias al uso) No (0)/Si

(1)

a) precisar duracion total de tratamiento antimicrobiano efectivo en dias: __

134. Fecha de ultimo dia de fiebre tras iniciar el tto efectivo:

135. Tiempo de terapia efectiva tras la cirugia: dias.

136. ;Habia indicacion de cirugia cardiovascular? Independiente de que el paciente

fuera o no intervenido) No (0)/ Si (1) / No lo tengo claro (2)

137. ;Fue consultado el cirujano cardiaco en este caso? No (0) // Si (1)//
Desconocido/No documentado (2)
a) ;Recomendo el cirujano la intervencion? No (0) / Si (1)
b) Fecha de la consulta:
c) Euroscore
d) logeuroscore:
138. ; El paciente recibié cirugia cardiovascular?
- No (0). Pero si estaba indicada y no se realizd, completar formulario de NO CIRUGIA
en pg 25
-Si(1):
a) Fecha cirugia:
b) ;Habia evidencias de endocarditis en el momento de la intervencion por
los hallazgos quirurgicos (vegetaciones/absceso/fistulas/perforaciones)?
No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
c) ;Hubo confirmacion histolégica, mostrando una endocarditis activa? No
(0) //Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
d) Cultivos valvulares: Positivo/ negativo / no realizado.
e) La cirugia fue realizada: De eleccion/ Urgente (en las siguientes 24 h por

el equipo habitual) / Emergencia ( En el mismo dia de la indicacién)
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Especifica si lo deseas los hallazgos quirdrgicos y de AP

139. Motivo de Cirugia:

Especificar entre lo siguientes el motivo (s) de la cirugia:

a) Signos de insuficiencia cardiaca izquierda ( aclarar mas abajo si dehiscencia
significativa)

b) Embolias sistémicas de repeticion.

c) Endocarditis protésica precoz

d) Endocarditis protésica tardia.

e) Regurgitacion valvular severa o dehiscencia protésica.

f) Signos sugestivos de invasion miocardica (bloqueo AV, imagen en ecocardio de
absceso perivalvular o fistula Ao-Cavitaria.

g) Persistencia del cuadro séptico (persistencia de hemocultivos positivos durante
mas de una semana pese a tto antibiético correcto)

h) Infeccién por microorganismo agresivo . Ej. S Aureus, S agalactiae, S pneumoniae,

enterobacterias, Pseudomonas, levaduras o hongos filamentosos.

i) Recidiva de la endocarditis (reaparicion de hemocultivos positivos para el mismo
microorganismo en los primeros 3 meses de haber finalizado el tto)

j) Otros: Especificar:

140. Resultados de la cirugia: Sin complicaciones / con complicaciones.
Detallar:

i) Ictus isquémico

ii) Hemorragia cerebral

iii) Agravamiento de ictus previo/resangrado

iv) Fracaso hemodinamico.

v) Sangrado del lecho quirdrgico que precisa reintervencion.

vi) Infeccion del lecho quirdrgico (mediastinitis/osteomielitis)

vii) Neumonia en paciente intubado

viii) Sepsis por catéter

ix) Fracaso renal o empeoramiento del previo que requiere HD.
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x) Bloqueo cardiaco que requiere marcapasos definitivo.

xi) Polineuropatia del paciente critico.

xii) Otras: especificar:

141. Tipo de cirugia valvular: marcar.

No Cirugia Reparada Reemplazada
Sin prétesis Con Mecanica Bioldgica Homoinjerto Autdloga
protesis
Aortica
Mitral
Tricaspide
Pulmonar

142. Tipo de Cirugia No Valvular:

a)Retirada de marcapasos o desfibrilador: Si, con CEC // Si, con traccién

percutanea.

c) Otra cirugia cardiovascular: No (0)/ Si ( 1) Especificar:

143. Formulario de NO cirugia cuando estaba indicada:

Por favor, completar las siguientes preguntas si el paciente tenia una indicacion

clara para la cirugia, pero no fue intervenido.
(cudl fue el motivo de no operarse?
a) Ictus con severo deterioro neurologico.

b) Hemorragia intracraneal

c) Inestabilidad hemodinamica secundaria a sepsis

d) Complejidad técnica

e) No disponibilidad de cirugia cardiaca urgente.

f) Mal pronostico independientemente de la EI

g) Paciente con mal pronostico quirdargico (Euroscore>50)

h) Paciente/familia rehusa
i) Cirujano rehusa
j) Paciente fallece antes de la intervencion

k) Cirrosis hepatica avanzada.

1)Otras contraindicaciones de la cirugia, especificar.
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144. Diseminacion de la infeccidn.
Diseminaci6n de la Confirmado por: Especificar
infeccion Cultivo Radiologia Examen Otros: localizacién
especificar:

Prétesis no articulares | No
Si

Absceso cutianeo No
Si

Osteomielitis vertebral | No
Si

Osteomielitis no No
vertebral Si

Absceso epidural No
Si

Absceso psoas No
Si

Embolismos pulmonares | No
Si

Empiema pulmonar No
Si

Tromboflebitis séptica | No
Si

Abscesos viscerales

Riii6n No
Si

Higado No
Si

Bazo No
Si

Meningitis No
Si

Endoftalmitis No
Si

Absceso cerebral No
Si

Otros: especificar___ No
Si
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Diseminacion de la infeccidn: -- Artritis séptica:

Confirmado por
Proétesis | Cultivo | Radiologia | Examen Otros,
especificar
Cadera NO
/SI
Rodilla NO
/SI
Hombro NO
/SI
Codo NO
/SI
Tobillo NO
/SI
Otros,
especificar:

145. Fin del estudio:

- Vivo: (rellenar del a-e) - Exitus (rellenar de f-h)

a) Fecha de alta del hospital:

b) Traslado a:
Domicilio/ Otro centro hospitalario / Residencia de ancianos /
Hospitalizacion domiciliaria/ Cuidados paliativos / Traslado a centro de

rehabilitacion / Otros: especificar:

c) ;Completo el tto de forma ambulatoria? No (0) / Si(1)
- Ambito: Hospital de dia / En domicilio

- Fechas de tto: al

e) Situacion final:
- Curado (rellenar si se dispone de ya de hemocultivos negativos a los 3 meses).
- Recidiva post-alta (Aislamiento del mismo microorganismo en los 3 meses
siguientes).
- Re-infeccion precoz (Por, ej, EI protésica precoz por microorganismo
diferente. Rellenar otro protocolo).

- Exitus por causa diferente a EI
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f) Presencia de secuelas: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)

-Si: - Leves ((no impiden el desarrollo normal de la actividad, ej. Disartria leve)
- Moderadas: (disminucion de actividad en grado valorable, ej, hemoparesia
parcial o insuficiencia cardiaca grado 11l de la NYHA)

- Severas ( Ej, hemiplejia completa)

g) Fecha de Exitus:
h) Motivo del Exitus:

146. Clasificacion final:
a) Criterios clinicos (Duke)
- mayores:
- menores:
b) Criterios anatomopatoldgicos (cirugia o necropsia con vegetaciones):
Presentes / Ausentes / No realizados

c) Diagnostico final: EI definida / EI posible.

147. Datos suplementarios / complementarios del caso ( silo considera de interés)

Formulario de hemocultivo:

1. Numero de hemocultivos positivos: Fecha de los primeros positivos:

2. Numero total de cultivos: ( 1 puncién intravenosa = 1 hemocultivo)

3. ;Hubo al menos 2 hemocultivos positivos con 12 horas de intervalo? Si (1) /No (0)

4. ;Fueron positivos 3/3 hemocultivos ( 6 la mayoria + si hay >=4 muestras)? SI (1)

/NO (0)

5. ;(Habia evidencia de bacteriemia persistente? (hemocultivo positivo tras 7 dias de

tto antibidtico adecuado)
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No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2) ( si no se tomaron
hemocultivos cada 24-48h)

a) Fecha del ultimo hemocultivo positivo:

b) N¢ de dias de fiebre tras inicio de tto ATB efectivo:
c) N2 de dias de leucocitosis >12000 cels/ml: Desconocido/No documentado
6. ;(Fue una infeccion polimicrobiana? No (0) / Si (1) (Completar formulario

hemocultivo polimicrobiano pg 28)

7. Género y/o especie del microorganismo: Género Especie:

ANTIBIOTICOS Sensible | Intermedio | Resistente CMI Método

7. Gentamicina

8. Penicilina

9. Ampicilina

10. Cloxacilina

11. Cefazolina

12. Ceftriaxona

Microdiluc

13. Vancomicina

E-test

14.Ciprofloxacino

15. Rifampicina

16. Daptomicina

17. Otros:

18. Otros:

Para resistencia a
Enterococcus

19.Estreptomicina
de alto nivel

20. Gentamicina de
alto nivel.
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Formulario de Hemocultivo Polimicrobiano:

1. Género y/o especie del microorganismo infectante secundario:

2. Género:

Especie:

ANTIBIOTICOS

Sensible | Intermedio | Resistente

CMI

Método

7. Gentamicina

8. Penicilina

9. Ampicilina

10. Cloxacilina

11. Cefazolina

12. Ceftriaxona

Microdiluc

13. Vancomicina

E-test

14. Ciprofloxacino

15. Rifampicina

16. Daptomicina

17. Otros:

18. Otros:

Para resistencia a
Enterococcus

19. Estreptomicina
de alto nivel

20. Gentamicina de
alto nivel.
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Formulario de Otros cultivos:

Rellene este formulario si contesto “si” a la pregunta 66b del formulario

1. Género y/o especie del microorganismo: Género: Especie

ANTIBIOTICOS Sensible | Intermedio | Resistente CMI Método

7. Gentamicina

8. Penicilina

9. Ampicilina

10. Cloxacilina

11. Cefazolina

12. Ceftriaxona
Microdiluc

13. Vancomicina
E-test

14. Ciprofloxacino

15. Rifampicina

16. Daptomicina

17. Otros:

18. Otros:

Para resistencia a
Enterococcus

19. Estreptomicina
de alto nivel

20. Gentamicina de
alto nivel.
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PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO AL ANO DE DIAGNOSTICO:

1. Fecha de Alta:
2. Localizacion: Aortica / Mitral / Tricispide / Pulmonar / Cable de marcapasos-DAI
/ Otras localizaciones: especificar:

3. ¢Recibio el paciente cirugia en el episodio de EI? No (0) / Si (1)

TRATAMIENTO:

4. ;El paciente continud con tratamiento tras el alta hospitalaria?
a) No (continua p5)
b) Tratamiento domiciliario

c) Hospitalizacion de dia

Farmaco 1: dosis mg cada horas, desde hasta
Farmaco 2: dosis mg cada horas, desde hasta
Farmaco 3: dosis mg cada horas, desde hasta
Especificar: Otros: dosis mg cada horas, desde hasta
* Si daptomicina, indicar por favor el peso del paciente (aprox): kg.

Motivo de cambio:

Efectos 22s: No (0) /Si (1), especificar: Farmaco efecto

HEMOCULTIVOS:

5. (Al paciente se le realizaron hemocultivos de control? No (0) // Si (1)//
Desconocido/No documentado (2)
a) Especificar cuando:
-Alos 2 meses / Alos 4 meses / Alos 6 meses / Alos ____meses
b) Resultado:

- Negativo / positivo / Polimicrobiano
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(En caso de hemocultivo polimicrobiano especificar los 2 gérmenes en el campo de

texto)

6. Género y/o especie del microorganismo primario: Género:

Especie:

ANTIBIOTICOS

Sensible

Intermedio

Resistente

CMI

Método

7. Gentamicina

8. Penicilina

9. Ampicilina

10. Cloxacilina

11. Cefazolina

12. Ceftriaxona

Microdiluc

13. Vancomicina

E-test

14. Ciprofloxacino

15. Rifampicina

16. Daptomicina

17. Otros:

18. Otros:

Para resistencia a
Enterococcus

19. Estreptomicina
de alto nivel

20. Gentamicina de
alto nivel.

CLINICA:

7. Disnea: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)
a) Clase NYHA (antes de este episodio de EI) I/ 11/ 111/ IV

8. Secuelas de SNC: No / Minimas / Moderadas / Graves

9. Otras secuelas: No (0) // Si (1)// Desconocido/No documentado (2)

a) especificar otras secuelas

10. Hubo algin evento durante el seguimiento No (0) // Si (1)// Desconocido/No

documentado (2)

- Especificar evento

ECOCARDIOGRAFIA:

Ana Isabel Pelaez Ballesta

263




Estudio de una cohorte de pacientes con Endocarditis Infecciosa en un Hospital Universitario
de Segundo Nivel.

11. ;Se realizaron Ecocardiografia de control? No (0) // Si (1)// Desconocido/No
documentado (2)
a) especificar cuando:

- Alos 2 meses / Alos 4 meses / Alos 6 meses / Alos meses

(Sino hubo tto quirurgico en el episodio de EI completar b-d en caso contrario e-f)

b) Tamafio de la vegetacion:
Sin vegetacion / Menor tamafio/ Igual tamafio / Mayor tamafo / Otras

vegetaciones

c) el paciente tiene regurgitacion valvular:

No /leve / moderada / grave / D-ND

d) Otros hallazgos ecocardiograficos de interés:

e) Estado actual de la protesis:

- Normofuncionante / Aumento de gradiente / Dehiscencia / D-ND

f) Fracciéon de Eyeccién: FE= %

- Normal / deprimida

CIRUGIA:

12. ;Se ha sometido al paciente a la cirugia?
- No / No, pero no se descarta / Si / D-ND
a) Fecha de intervencion:

b) Especificar intervencién:

EVOLUCION FINAL:

13. Situacion del paciente al afio:

- Definitivamente curado
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- Perdida de seguimiento
- Exitus relacionado con la EI
- Exitus no relacionado con la EI
- Recidiva
a) En caso de exitus, indicar fecha:

b) Causa de éxitus:
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