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1. ASPECTOS HISTORICOS DE LA ENDOCARDITIS PROTESICA

“Mirar a la Medicina a través de la infinidad del tiempo para desarrollar los principios
guiados por “la buena practica del hoy”, para reforzar los beneficios del pasado y
prevenir repeticiones de errores, para apreciar el impacto de la innovacion tecnologica
en la calidad de vida humana, para mostrar la mutabilidad del significado ético de
negligencia e imprudencia. Por todo esto es fundamental conocer la historia del

conocimiento de una enfermedad”  Max Grinberg

No podemos hablar de los aspectos histéricos de la endocarditis protésica sin
iniciarnos en la historia de la endocarditis que afecta a las valvulas nativas, ya que ésta
infeccidén se conocid en primer lugar en las valvulas cardiacas nativas y coincidiendo
con que ya se tenia con un importante conocimiento de esta entidad se comienzan a
implantar valvulas cardiacas protésicas, viendo los médicos de esos afios que algunos de

estos pacientes intervenidos sufrian como complicacion la infeccion de las mismas.

1.1 Aspectos Historicos de la Endocarditis Nativa:

La primera publicacion de la que se tiene conocimiento sobre la endocarditis se
recoge en el libro “Medicini” de 1554 de Jean Francois Fernel (1497-1558) conocido
como ‘el Galeno Moderno”, Fernel recoge en su libro numerosas descripciones de
enfermedades donde aparece una entidad que ¢l llama “endocarditis ulcerativa” siendo
esta la primera descripcion de esta patologia. Curiosamente Fernel morira a los 61 afios
de un cuadro de fiebre encontrandose en la autopsia un gran infarto esplénico...

(Falleceria Fernel de una endocarditis? (1).



Podemos decir que desde estos inicios de Fernel y hasta mediados de 1800, todo
el conocimiento sobre la endocarditis va a ser adquirido a través de la descripcion de
cuadros clinicos y/o posterior necropsia. En esta linea, afios después, Frenchman Lazare
Riviere (1589-1655) describe “excrecencias” en las valvulas, del “tamafo de una
avellana”, que obstruian el tracto de salida del ventriculo izquierdo en un paciente que
presentaba un cuadro clinico de arritmia, disnea y edemas, postulando que dichas
excrecencias se habian adherido al tejido cardiaco produciendo dicho patologia. Tras
esto, esta entidad queda “olvidada” hasta que sesenta afios después y ya en el siglo XVII,
Giovanni Maria Lancisi (1654-1720) en estudios de autopsias rebate que los ndédulos
presentes en las valvulas eran proyecciones del propio tejido valvular y no simples
aposiciones como se pensaba hasta entonces (2,3).

A principios del siglo XIX, Jean Nicolas Corvisart (1755-1821) utiliza por
primera vez el término botdnico “vegetacion” para definir las excrecencias que
encuentra en las valvulas por recordar a ciertos vegetales y también a las lesiones
provocadas por la sifilis denominadas en aquel tiempo “sifilis cauliflower”, Corvisart le
encuentra tal parecido que incluso llega a pensar que quizds el mismo agente que
provoca la sifilis podria ser el responsable de esas lesiones cardiacas, aportando asi la
posibilidad de un agente infeccioso, ademds también va a ser el primero en describir un
dato exploratorio importante: el “murmullo cardiaco” que ¢l detecta al poner la mano
sobre el pecho de los pacientes, siendo éste el primer paso para que un discipulo suyo,
Teophile Laennec (1781-1826) inventara en 1816 el primer estetoscopio cilindrico que
mejord la auscultacion de los pacientes, especialmente la cardiaca. Si sus antecesores
tocaban a los enfermos, Laenec los escuchaba y esta recogido que la invencion del
estetoscopio tuvo su origen en las normas morales de la época que impedian a los

doctores apoyar la oreja sobre el pecho de sus pacientes (2).



Los afios pasan y se progresa poco en el conocimiento de esta entidad. Se
describen mas signos clinicos y se desarrollan mejores técnicas para la exploracion,
pero aparte de la teoria del posible origen sifilitico (muy puesta en tela de juicio), no
existe otra explicacion para esta enfermedad que mata sistematicamente a los que la
padecen a lo largo del siglo XVIII y primera mitad del siglo XIX. En este periodo
destacan avances como el de Jean-Baptiste Bouillaud (1796-1881) que sera el primero
en describir la existencia del endocardio como una fina membrana que tapiza la parte
interna del corazon, aportando que es la parte cardiaca que se afecta en la endocarditis
ya que es donde €l observa que se presenta la inflamacion en las autopsias. Para ¢€l,
ciertas enfermedades alterarian el endocardio irritandolo e inflamandolo y provocando
las lesiones valvulares descritas previamente e incluso se podia extender a pleura,
pulmones y articulaciones y describe dos entidades que se relacionan entre si al afectar
al endocardio con vegetaciones: la que ¢l denomina “Artritis reumatoide aguda” una
entidad inflamatoria con afectacion de articulaciones, pulmén y pleura y la que
denomina “enfermedad tifoidea” una entidad que describe como “putrida y séptica” que
cursa con fiebre, estupor y delirio. Asi, Bouillaud, hace 150 afios fue capaz de afadir al
conocimiento del endocardio, la existencia de dos entidades que lo afectaban de manera
similar, entidades que hoy conocemos como fiebre reumatica (origen inflamatorio) y
endocarditis infecciosa (origen microbiano).

William Senhouse Kirkes (1822-1864) observa e identifica fragmentos de
vegetacion que encuentra en arterias cerebrales, en el rifion y el bazo en casos de fiebre,
soplo cardiaco y lesiones purpuricas en piel, relacionando asi una complicacion a
distancia con las lesiones cardiacas y aumentando el conocimiento clinico que de la

enfermedad se hasta ese momento.



En la segunda mitad del siglo XIX Jean-Marie Charcot (1825-1893) y Alfred
Vulpian (1826-1887) describen la teoria de que la fiebre, los escalofrios y la
esplenomegalia son secundarias a un “envenenamiento”, que parte del endocardio
afecto, entendiendo por tanto que el problema surgia en el propio endocardio. Esta
teoria se ve refutada poco después por Emmanuel Winge (1837-1897) quien describe la
presencia de “microorganismos parasitos” en la valvula de un paciente que tras clavarse
un clavo en el pie y presentar una herida que supura, posteriormente fallece tras un
cuadro lesiones purpuricas, artritis y fiebre y en cuya autopsia encuentra
microorganismos en la vegetacion cardiaca y en embolismos pulmonares. Winge infiere
que esos microorganismos han entrado a través de la ruptura de la piel y que han sido
transportados por las venas hasta el corazon, explicando asi que la causa no es intrinseca
del endocardio, sino que procedia del exterior (4).

Ottomar Rosenbach (1851-1907) y Kart Koester (1843-1904) practicamente ya
acabando el siglo XIX, describen que para que el endocardio se afecte y se genere la
endocarditis es preciso una afectacion valvular previa que actue como factor
predisponente. En base a esto, Viadimir Wyssokowitsch (1854-1912) lesiona la valvula
aortica de conejos a través de la arteria carotida y posteriormente les inyecta bacterias
en el torrente sanguineo comprobando que para la existencia de endocarditis es
necesario:

1. Lanecesidad de afectacion del endocardio previa

2. La colonizacion de ese sustrato por bacterias circulantes

Asi finaliza el siglo XIX, en este momento lo que se presupone de la
endocarditis es que es una infeccion que precisa una puerta de entrada y la circulacion

de microorganismos, que afecta al endocardio que cursa con fiebre y cuyos sintomas y



signos acontecen a partir de la afectacion de dicho endocardio y de las complicaciones
que genera a distancia (2).

En el siglo XX aparece el personaje mas influyente en lo que al conocimiento de
la endocarditis se refiere: Sir William Osler (1849-1919) que en su presentacion en 1885
de su “Gulstonian Lectures” (lecturas anuales que se iniciaron en 1632 que se
realizaban en el Royal College of Physicians en Londres y) sobre la “endocarditis
maligna” va un paso mas alld y sienta las bases de lo que conocemos como la
etiopatogenia de la endocarditis al dia de hoy. Osler fue el primero en establecer que
elementos de la sangre como fibrina y plaquetas se depositan sobre el endocardio
afectado y constituye el ntcleo de la vegetacion, descartando totalmente ya la teoria de
que la vegetacion procedia de la secrecion del endocardio, ademas describe la presencia
de diversos microorganismos en las vegetaciones (“micrococos’), que no siempre eran
los mismos y presenta evidencias de la importancia de los microorganismos en la
etiopatogenia de la endocarditis. Expone de manera clara que la endocarditis infecciosa
es una enfermedad que debe sospecharse ante la presencia de fiebre, sudoracion y soplo
cardiaco y que generalmente se asocia a una lesion valvular que tiende a agravarse por
la propia infeccion y que evoluciona en un periodo de semanas deparando
manifestaciones extracardiacas;, petequias, hemorragias retinianas, hematuria,
esplenomegalia, embolismos en miembros inferiores e infartos en diversos organos
como consecuencia de la migracion de elementos del endocardio (5).

Un fragmento de sus Gulstonian lectures nos hace ver lo adelantado de este
autor a su tiempo y lo acertado de sus descripciones: “Las diferentes formas de
presentacion y la diversidad de sintomas con los que puede debutar traduce su

dificultad en presentar un cuadro clinico concreto que identifique esta enfermedad...



...Los pacientes pueden tener, por ejemplo una enfermedad aortica valvular que
presenta descompensacion cuando comienza con fiebre débil irregular con
exacerbacion por la tarde aumentando tres o cuatro grados e incrementando
ocasionalmente el dolor tordacico con sensacion de inquietud o desasosiego. Se
desarrollan fenomenos embdlicos con hemiplejia subita y dolor en la region del bazo y
signos de aumento de dicho organo, o dolor de espalda con orina hematurica. Otras
veces los embolismos periféricos provocan gangrena en manos o pies. Puede haber
comportamiento agresivos o delirios. Estos procesos pueden ser comunes y mientras en
algunos casos son muy agudos en otros son mas cronicos apareciendo a las semanas o
meses, en muchas ocasiones no existe historia previa de fiebre reumatica o de otra
alteracion sistéemica pero la endocarditis parece atacar valvulas lesionadas

previamente” (6).

Entre las aportaciones posteriores a las de Osler destacan las de Emmanuel
Libman (1872-1946) que distingue entre endocarditis aguda: aquella que era fatal en
dias y endocarditis subaguda: que podia desarrollarse entre 5 0 6 semanas hasta un afio
y medio. Libman describe la endocarditis subaguda como aquella entidad que siempre
presenta fiebre con o sin escalofrios, sudoracion, debilidad generalizada y
esplenomegalia. Ademas le da el nombre de “nddulos de Osler” a lesiones que ¢l
considera patogneumonicas de endocarditis y que son nédulos cutdneos ya descritos por
Osler previamente como “nddulos cutdneos efimeros”. También realiza hasta 2750
hemocultivos encontrando varios tipos de microorganismos en ellos, dejando patente la
necesidad de hemocultivos para el diagndstico de endocarditis desde ese momento.

Aunque a lo largo del siglo XX cada vez se conoce mas de la entidad no se

encuentra una cura para la misma, asi en 1930 se propugn6 someter a los pacientes a
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altas temperaturas (someter al paciente a calor hasta que alcance 40°C de temperatura
axilar durante 5 horas) pero finalmente se abandond dicha practica “el Streptococcus
viridans parece ser resistente a las altas temperaturas que son seguras para el cuerpo
humano”, en 1940 aparecen las sulfamidas que permiten curar algunas endocarditis y
aunque la penicilina se descubre en 1928 no es hasta 1945 cuando se puede sintetizar a
gran escala y ponerla a disposicion de la poblacion general, logrando que muchas de las
endocarditis que antes fallecian ahora fuera posible curarlas, lo que contribuyo a
disminuir la mortalidad en un 30%.

Sin embargo, independientemente de que el microorganismo fuera sensible o no
a penicilina, siempre quedaban una serie de pacientes donde la destruccion cardiaca era
tal que precisaria cirugia. En 1960 AG Wallace en la universidad de Duke interviene al
primer paciente con endocarditis, comprendiendo la necesidad de retirar los tejidos
infectados e implantar una valvula que sustituyera a la dafada por la infeccion,
desafiando asi la corriente existente hasta ese momento en la cual un corazon infectado

no se podia intervenir (7).

1.2 Aspectos historicos de la endocarditis protésica: La primera valvula

protésica implantada con éxito lo fue por Charles Hufnagel el 11 de Septiembre de
1952. Se trataba de una valvula aortica en un paciente con regurgitacion aortica. A partir
de aqui se desarrollan los primeros reemplazos de manera experimental y con materiales
sintéticos que conseguian prolongar la vida de los pacientes pero solo algunos meses.
No es hasta 1960 cuando mejora el prondstico. Asi en 1961, Albert Starr y Lowell
Edwards publican una serie con mayor supervivencia a lo habitual con su clésica

valvula de “jaula con bola de silicona” (Figura 1) (8).
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Figura 1 Valvula Starr Edwars 1961 (16)

Con el paso del tiempo y la mejora, tanto en el desarrollo de las valvulas como
en las técnicas quirurgicas, se empiezan a conocer las complicaciones tardias que
previamente no aparecian por la alta mortalidad en el postoperatorio inmediato o poco
tiempo después de la intervencion. y es entonces cuando la endocarditis protésica
emerge como problema clinico. Surgen muchos tipos de valvulas tanto metélicas como
biologicas y se comienza a acumular experiencias sobre ellas y reconociéndose que las
complicaciones tras el alta hospitalaria diferian en funcion del caracter bioldgico o
metalico de la valvula implantada.

Por otra parte se constatd que aunque eran de mayor duracion, las valvulas
metdlicas precisan de anticoagulacion para prevenir la trombosis de la protesis o el
tromboembolismo. Aunque no requerian anticoagulacién a largo plazo, lo que reducia el
riesgo de sangrado, trombosis valvular y tromboembolismo, las valvulas bioldgicas eran
menos duraderas que las metalicas ya que comenzaban a deteriorarse a los 5-6 afios.

A principios de la década de los 60 comienzan a aparecer las primeras
descripciones de endocarditis sobre valvulas protésicas. Los médicos identifican la
aparicion de esta nueva entidad rdpidamente gracias al amplio conocimiento que ya se
tenia de la endocarditis nativa. Extrapolando el conocimiento de fiebre y lesion

predisponente, ya conocido en valvulas nativas, a las valvulas protésicas, aumenta el
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conocimiento de esta nueva entidad, la cual ocurre con igual frecuencia en ambos tipos
de protesis ya sean metalicas o bioldgicas (9).

A pesar de los avances tecnologicos, las valvulas protésicas siguen dando
problemas, por lo que la investigacion en este campo es continua con el fin de
minimizar las complicaciones. Un breve repaso a la historia de la evolucion de las
protesis nos va a permitir comprender la evolucion de la endocarditis protésica:

- Valvulas metalicas: Tras la valvula de “jaula y bola de silicona” creada en

1961, surge en 1970 un nuevo concepto de valvula, son las valvulas de carbén
pirolitico, material usado originalmente para el aislamiento de desechos nucleares que
posee la ventaja de ser menos trombogénico que los materiales empleados previamente.
La menor incidencia de trombos reduce la posibilidad de endocarditis protésica, ya que
era previamente conocido que la presencia de pequeiios trombos a nivel valvular facilita
la adhesion de los microorganismos. No solo lo novedoso es el material, también lo es
también el disefio de la valvula, que ahora no es una “jaula y una bola”, sino “discos”,
con un perfil hemodinamico menos susceptible de provocar turbulencias, repercusion
mecanica sobre la pared del ventriculo y sobre el origen de las arterias coronarias y con
ello trombos y endocarditis. Inicialmente, hacia 1967, son de un disco “no basculante”
como la valvula Beall-Surgitool (Figura 2), posteriormente de un disco “basculante”
como la Bjork-Shiley (Figura 3) y finalmente de dos discos “basculantes”, siendo la
primera de esta generacion de proétesis la de Sant-Jude en 1978 (figura 4) que aun sigue
vigente hoy dia con pequeias modificaciones a pesar del paso de los afos. Estos
avances en el disefio de las valvulas metélicas van a provocar una disminucion en el

riesgo de endocarditis pero no una desaparicion del mismo
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Figura 2 Vélvula Beall-Surgitool 1967(16)

Figura 3. Valvula Bjork-Shiley 1969 (16)

- Valvulas biologicas: Paralela a las metalicas, la evolucion tecnologica también

afecta a las valvulas biologicas. Su desarrollo se inicia con la primera valvula creada
en 1959 por Absolon de una sola valva a partir del centro tendinoso del diafragma del
propio paciente (valvula autdloga) y en ese mismo ano Gomez Duran crea el primer
homoinjerto liofilizado (Vélvula adrtica de cadaver). Estas muy rudimentarias, son
mejoradas posteriormente por Senning quien crea otra valvula autdloga de tres velos con

la fascia lata del propio enfermo. El éxito inicial de esta valvula, hizo que su uso se
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extendiera rapidamente. Desgraciadamente, la ventaja que suponia su menor potencial
trombogénico, resulta ensombrecido por el problema que supone una rapida
degeneracion valvular (3-4 afios) y mayores tasas de endocarditis. Con un mejor disefio,
en 1972 aparecen las valvulas trivalvas de duramadre de cadaver (homoinjerto), utiles
en posicion adrtica o mitral, mejor toleradas y menos propensas a complicaciones.

La sustitucion valvular comienza a ser una practica clinica habitual y ante la
dificultad para conseguir tejido humano en cantidad suficiente para dar respuesta a la
demanda, se intenta el empleo de tejido heterdlogo (xenoinjerto) es decir, tejido
procedente de animales. La primera valvula heter6loga de la que se tiene constancia es
hacia 1965. Disefiada por Binet y Carpentier que emplean inicialmente valvulas bovinas
tratadas quimicamente para disminuir su antigenicidad, pasando después a utilizar
valvulas porcinas, cuyo tamafio se adaptaba mejor a la anatomia humana.

Posteriormente Carpentier en asociacion con Laboratorios Edwards propusieron
la fijacion con glutaraldehido, observando que la duracion de las protesis biologicas
dependia de la estabilidad del material bioldgico y no de la regeneracion a expensas de
las células del receptor como se pensaba por aquel entonces, disefiando asi la valvula
Carpentier-Edwards porcina que atn se usa a dia de hoy (10).

A pesar de los distintos tipos de valvulas bioldgicas y de la importante
evolucion que han presentado a lo largo de los afios no se ha conseguido erradicar la
apariciéon de endocarditis sobre estas valvulas y comparandolas con las metélicas
sabemos actualmente que la incidencia de infeccion es similar en ambas.

Las primeras endocarditis protésicas se convierte en una grave complicacion de
la cirugia cardiaca ya que depara una mortalidad de hasta el 75% (11). Inicialmente, la
endocarditis protésica era solamente tratada con antibioticos, dado que en este

momento, someter a los pacientes a una segunda cirugia valvular y en presencia de
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infeccioén activa cardiaca era impensable, no solo por su alto riesgo quirurgico sino
porque tampoco se concebia implantar una vélvula en una lecho infectado. El pésimo
pronostico sin cirugia de la endocarditis protésica obligd a recurrir al recambio valvular
en casos considerados inicialmente desesperados, comprobandose que muchos pacientes
sobrevivian. Este hallazgo puso el pilar para operar a estos enfermos. Amoury
interviene a un paciente con endocarditis y embolismos de repeticion a pesar de
multiples tandas de antibidticos, ante el fracaso del antibiotico y el mal pronostico
inminente, se somete al paciente a cirugia. En el acto quirtrgico se observa persistencia
de infeccion activa a pesar de todos los antibidticos recibidos durante los 18 meses
previos de manera intermitente. Se implanta una nueva valvula y la paciente evoluciona
favorablemente presentando 6 meses después hemocultivos negativos (12).

Con la experiencia acumulada, se crea consciencia de los cambios
hemodindamicos producidos por la insercion protésica en el torrente sanguineo. Se
observa que al introducir un cuerpo rigido en el corazén se provoca turbulencias en el
torrente sanguineo lo que facilita la formacidon de pequenos trombos que se fijan a ese
anillo rigido o a las zonas de sutura, creando el ambiente idoneo para el crecimiento de
bacterias si existe contaminacion intraoperatoria. En este punto se comienza a dar
importancia a la profilaxis antibidtica preoperatoria con el fin de evitar la entrada de
microorganismos en el acto quirargico. Hasta 1961 esta profilaxis estaba cuestionada y
existian corrientes a favor y en contra. Kittle (13) encuentra una tasa de endocarditis
similar (20%) en dos grupos de pacientes intervenidos de cirugia cardiaca uno de ellos
con profilaxis y otros sin ella, mientras que Hook (14) en una revision de la literatura
existente en ese momento, recomienda el uso de antimicrobianos en los 3-5 dias
siguientes a la cirugia. Posteriormente Burke (15) demostrard que los antibioticos son

mas efectivos si se administran en el momento de la cirugia y durante tres horas después
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de la misma dado que la méxima supresion va a ocurrir si los antibidticos se administran
antes que las bacterias lleguen a los tejidos.

En esta época, la endocarditis protésica era una enfermedad tan devastadora que
los esfuerzos iban en parte dirigidos a evitarla. Era tal el respeto que se tenia a la
profilaxis preoperatoria del recambio valvular que Amoury (12) propugna profilaxis
complejas con penicilina procaina via intramuscular 1,2 millones, 0,5 gr de
estreptomicina y 4 gr de meticilina preincision y durante la cirugia o inmediatamente
finalizada esta y para mantener los niveles de antibiotico en sangre la administracion de
20 millones de Ul de penicilina y 12 gr de meticilina intravenosas al dia durante los
primeros 14 dias acompanados de 1 gr de estreptomicina intramuscular al dia durante
los primeros 6 dias para posteriormente continuar con 2 gr de oxacilina cada 24 horas
via oral durante dos o tres meses, que es el periodo que tarda en endotelizar la valvula y
que por tanto esta mas expuesto a infecciones. Con este protocolo de profilaxis Amory
implanta valvulas a 98 pacientes sin que ninguna de ellas desarrolle endocarditis en los
18 meses postoperatorios. Tras esta publicacion y a pesar de que se trataba es un
protocolo largo, farragoso y molesto para el enfermo, ¢éste llega a imponerse
temporalmente en la practica clinica al considerarse se podria erradicar la endocarditis
por estafilococo como complicacion de un implante valvular... obviamente las
resistencias antimicrobianas no eran un problema a principios de los 60.

En este periodo no solo se avanza en la profilaxis sino que también se toma
consciencia de la importancia de la limpieza escrupulosa de los quir6fanos y de la
asepsia, llegandose a la conclusion de que la mayoria de las endocarditis protésicas por
Staphylococcus coagulasa negativo (SCN) son el resultado de la contaminacion
intraoperatoria, por ello no se escatiman esfuerzos en la asepsia, tanto del instrumental,

como del aparataje y del quir6fano, aun siendo conscientes de la dificultad del empefio,
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dada la ubicuidad y persistencia de este microorganismo a pesar de medidas estrictas y
escrupulosas de limpieza.

Asi con el paso de los anos vemos como se ha evolucionado no solo en los
disefios de prétesis para mejorar las valvulas y disminuir las complicaciones, sino que
también se han mejorado las técnicas quirtrgicas, las técnicas de by-pass
cardiopulmonar, la cardioplejia, la valoracion del funcionamiento de la valvula
intraoperatoria, la profilaxis, la asepsia, la seleccion de pacientes... La experiencia nos
ha demostrado que con ello hemos conseguido que se reduzca el riesgo de endocarditis
progresivamente, pero aun asi, a dia de hoy sabemos que al implantar una protesis
biologica o metalica el riesgo de endocarditis sigue siendo del 1-4% a lo largo de su

vida util no existiendo diferencias entre prétesis metalicas o biologicas (16).

18



INTRODUCCION



UNIVERSIDAD
DE MALAGA




2. INTRODUCCION

2.1 DEFINICION:

La endocarditis valvular protésica es una infecciéon endovascular que acontece
en las distintas partes de una valvula protésica cardiaca y/o del tejido circundante en las
valvulas nativas reconstruidas (17).

Una protesis puede ser:

a) Mecanica

b) Biologica (Xenoinjerto) cuando proceden de animales

c) Aloinjerto u Homoinjerto cuando proceden de humanos

d) Valvula nativa reparada con o sin implantacion del anillo valvular

(generalmente teflon) (18)

2.2 INCIDENCIA Y PATOGENIA:

Se calcula que entre el 1-4% de las protesis cardiacas presentaran una infeccion
a lo largo de la vida del paciente (19). Se describe una incidencia de 0.32-1.2% por
paciente/afio y un riesgo acumulado del 5% a los 10 afos. La endocarditis protésica
clasicamente supone un 15-20% del total de endocarditis de un hospital de nivel
terciario (20) aunque estudios mas recientes (21) presentan datos del 25-30% del total
debido a la cada vez mas frecuente cirugia de reposicion valvular, la mayor longevidad
de la poblacién y las cada vez mds frecuentes manipulaciones nosocomiales que
favorecen la presencia de bacteriemia (22).

La endocarditis protésica se clasifica en endocarditis protésica precoz (EPP) y
endocarditis protésica tardia (EPT) en funcion del tiempo de aparicion de la infeccion
desde que se implanta la protesis. Mucho se ha publicado sobre este periodo a la hora de

considerar una endocarditis precoz o tardia, en un principio se establecid el corte
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temporal en 60 dias (19,23) pero a raiz de los trabajos de A. Karchmer (24) y S.
Calderwood (19) basados en la etiologia microbiana y donde se observé una mayor
prevalencia de patdogenos nosocomiales en los primeros 12 meses de esta entidad, se
acepto internacionalmente considerar como EPP aquella que se produce antes de los 12

meses postimplantacion de la valvula y una EPT si se produce pasado ese periodo.

S. Calderwod analiza 2608 pacientes intervenidos de recambio valvular en el
Massachusset General Hospital de Boston, de los cuales, 116 presentaron endocarditis
(4.4%) observando que la distribucion de los microorganismos fue similar en los
pacientes que desarrollaron la infeccion a los dos meses, entre los dos y seis meses y
entre los seis y doce meses después de la cirugia. Los SCN fueron los responsables del
58% y del 57% de los casos de endocarditis protésica entre los 2 meses y los 12 meses
respectivamente tras la cirugia. Aquellos que presentaron una endocarditis protésica tras
los 12 meses de la cirugia presentaron un patron distinto de microorganismos
responsables con predominio de Streptococcus spp y microorganismos del grupo
HACEK (Haemophilus spp, Actinobacillus spp, Cardiobacterium hominis, Eikenella
spp vy Kingella kingae). La mayoria de los casos producidos por SCN (81%) se
presentaron en los primeros doce meses del recambio valvular. Treinta y seis de las
cuarenta y tres endocarditis por SCN (84%) que produjeron la infeccion en el primer
afo de la cirugia fueron resistentes a meticilina, comparados con tres de las diez (30%)
de aquellas endocarditis que surgieron tras doce meses del implante valvular. La
presencia de SCN resistentes a meticilina no difirié entre aquellos casos con infeccion
en los 6 primeros meses (83%) de aquellos producidos entre los meses seis a doce

(85%) (19).
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A. Karschmer (24) comunica una serie de 70 endocarditis protésicas por S.
epidermidis recogida en tres hospitales estadounidenses (Massachussets General
Hospital, University of Alabama Medical Center y The Medical College of Virginia)
donde presenta datos similares al anterior estudio: la resistencia a meticilina en S.
epidermidis en el primer afio del implante valvular fue del 87% frente al 22% de las
endocarditis protésicas que se produjeron tras un afio de la cirugia.

Estos dos estudios obligaron a replantear el periodo de tiempo que antes se
consideraba para diferenciar una EPP de una EPT de dos meses y ampliarlo a un afo.
La alta frecuencia de SCN resistentes a meticilina en los pacientes con endocarditis
protésica durante el primer afio de la cirugia sugiere que esta infeccion estd con
frecuencia asociada a la hospitalizacion, bien al momento de la cirugia o bien poco
después. Esta division de la endocarditis protésica con 12 meses desde la intervencion
como punto de corte va a ser fundamental a la hora de planificar el tratamiento empirico

ya que la resistencia a la meticilina sera mucho mayor en las precoces que en las tardias.

2.2.1 Patogenia Endocarditis Protésica Precoz: Dado que se desarrolla en los

primeros 12 meses desde la implantacion de la prétesis se asume que es debida a una
contaminacion operatoria o perioperatoria, bien en el momento de la cirugia o por
diseminacion hematégena por manipulacion durante los primeros dias-semanas tras la
cirugia (25). Generalmente van a ser endocarditis muy destructivas que se van a iniciar
en el sitio de anclaje de la protesis dando lugar a abscesos del anillo y dehiscencias
valvulares. El absceso del anillo valvular acontece cuando la infeccion engloba las
suturas usadas para fijar la protesis al anillo cardiaco. El hallazgo de un “leak”
paravalvular no fisioldégico en pacientes con endocarditis protésica es por tanto una

presuncion de la presencia de absceso/s del anillo.
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Como ya se ha comentado los microorganismos en esta endocarditis alcanzan el
material protésico durante los dias o semanas iniciales tras la cirugia, estos patogenos
no se adhieren generalmente a las valvas protésicas que son de metal o de carbon
pirolitico si no que lo van a hacer a la union proétesis-anillo cardiaco y al tejido
perivalvular a través del “camino” dejado por las suturas, ya que el anillo valvular, las
suturas y el anillo cardiaco todavia no estan endotelizados y por tanto son accesibles a
estos patdgenos. Estas estructuras estdn en el postoperatorio precoz recubiertas con
fibrindgeno y fibronectina, entre otros elementos que van a facilitar el anidamiento de
los microorganismos y el inicio de la infeccion. Por ello la EPP estard asociada con
patogenos nosocomiales como estafilococos aunque con menor frecuencia también

pueden estar presentes bacilos gram negativos (BGN) y hongos (16,26,27,28).

2.2.2 Patogenia Endocarditis Protésica Tardia: Son aquellas que se presentan
pasados 12 meses de la implantacion de la valvula o el material protésico. Como el
anillo de la protesis, las suturas y los tejidos adyacentes comienzan a endotelizarse
pasado un mes de la intervencion, los lugares de adherencia y el acceso a los tejidos
huéspedes es mas complicado para los microorganismos, por lo que se ha postulado que
dado que los microorganismos generalmente no tienen capacidad para fijarse a las
valvas formadas por metal, pirolito, etc... probablemente lo hagan a trombos de
plaquetas y fibrina formados en la protesis. Estos trombos no bacterianos generalmente
se encuentran el anillo de sutura a los que llegan los patdogenos con capacidad de
adherirse a esos trombos a través de bacteriemias aisladas y por ello la etiologia
microbiana es similar a la endocarditis nativa donde el mecanismo de produccion

también es a través de bacteriemias.
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A menos que el microorganismo responsable sea un S. aureus u otro patdégeno
altamente invasivo o virulento el tejido perivalvular se va a afectar menos
frecuentemente o mas lentamente que en la EPP ya que la endotelizacion “protege” o
limita el acceso a los tejidos. Asi pues la EPT tiende a ser menos invasiva, desarrollar
menos complicaciones (abscesos perivalvulares, dehiscencia de protesis, fistulas...) y
esta generalmente restringida al anillo de sutura o a la valvula bioprotésica en
comparacion con la EPP (19,26,27,29).

También es importante considerar en la patogenia el tipo de protesis. La
infeccién a veces no se comporta igual si es sobre una valvula metalica o sobre una

valvula biologica.

2.2.3 Patogenia protesis metalica: Las protesis de metal o de carbon pirolitico
no permiten la adherencia de microorganismos a sus valvas ya que generalmente estan
libres de material trombotico, material que es necesario para que los patogenos se
adhieran. Es necesario por tanto la formacion previa de un trombo sobre el endotelio
dafiado o en zonas proximas a la protesis con flujo alterado para que los
microorganismos aniden y se organicen en biofilms que seran capaces de adherirse a la
valvula incluso en condiciones de alto flujo, protegiéndolos de las defensas del huésped
y de los antibidticos. La infeccion en las protesis mecanicas se localiza
fundamentalmente en la zona del anillo de sutura o en la zona préoxima donde esté
inicial adherido el trombo produciendo por ello “leaks™ periprotésicos, abscesos del
anillo u otras complicaciones invasivas que generalmente precisaran intervencion
quirurgica (29,30).

2.2.4 Patogenia protesis biologica: Son menos susceptibles a la infeccion

precoz y generalmente esta restringida a las valvas por lo que generalmente precisan
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cirugia con menos frecuencia. Al ser las valvas habitualmente de pericardio animal
estan mas expuestas a la destruccién o perforacion valvular que a la afectacion del
anillo, aunque cuando el anillo se afecta va a presentar las mismas complicaciones que
la endocarditis sobre protesis metalica. Con el paso del tiempo sufren degeneracion y
con ello alteraciones en la superficie de las valvas (esto no sucede en las metélicas)
siendo esta superficie irregular un buen lugar para la formacién de trombos de plaquetas
y fibrina y la posibilidad por tanto de que se adhieran los microorganismos Por ello, las
prevalencia de infeccidon en bioprotesis son mayores en periodos tardios, cuando la
valvula degenera, mientras que en los tres primeros meses el riesgo de endocarditis es

mayor en metalicas que en biologicas (31, 32).

2.3 ETIOLOGIA

Los microorganismos responsables de esta infeccion van a ser distintos si la
endocarditis es protésica precoz o tardia. En general podemos decir que los
Streptococcus spp van a estar menos representados en la EPP con respecto a la EPT, en

cambio en ésta serd mas frecuente la presencia de Staphylococcus spp y hongos.

2.3.1 Endocarditis Protésica Precoz: Varios estudios avalan el hecho de que la

etiologia mas frecuente es el SCN y el mas representado en este grupo es el S.
epidermidis. Este grupo de estafilococos tienen gran afinidad por los materiales o
superficies inertes implantadas, especialmente los polimeros (33). C. Piper comunico
una serie de 34 casos comparandola con una serie histérica europea de 68 casos

obteniendo los resultados que se muestran en la tabla 1 (29).
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Tabla 1. Etiologia endocarditis protésica precoz

S. epidermidis 29 43
S. aureus 18 13
Streptococcus spp 6 3
Enterococcus spp 6 2
HACEK 18 17
Hongos 9 6
Polimicrobianas 6 -
Otras 6 12
Cultivo Negativo 3 4

Otro estudio realizado en la Cleveland Clinic, recoge 77 casos de EPP de un
total de 7043 protesis implantadas en su centro (34). En esta serie también hay
predominio de SCN (52%), seguidos de los hongos (13%), S. aureus (10%),
Enterococcus spp (8%), Streptococcus spp (5%), Otros (5%) y cultivos negativos
(2.5%).

También A. Karchmer (35) publica la etiologia de una cohorte con 175 casos de

EPP con una distribucién porcentual similar a las anteriores (Tabla 2).
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Tabla 2. Etiologia endocarditis protésica precoz

SCN 333

S. aureus 20.6

BGN 11.4
Enterococcus spp 9.1
Hongos 9.1
Cultivo Negativo 5.1
Difterioides 5.1
Polimicrobianas 34
Streptococcus spp 2.8

Tanto en las series estadounidenses como en las europeas se repite el hecho de
que los SCNs son el microorganismo mas frecuente, seguido generalmente del S.
aureus. También estan representados los BGN asi como los hongos, todo ello
propiciado por el hecho de que en la EPP la afectacion valvular se va a producir en el
acto quirtrgico o a los dias-semanas de la intervencion.

Estas series son historicas y en la Gltima década el S. aureus cada vez esta mas
presente en la endocarditis protésica como se demuestra en la serie del grupo ICE
(Internacional Collaboration on Endocarditis): un registro internacional multicéntrico y

prospectivo que analiz6 las endocarditis protésicas entre Junio de 2000 y Agosto de
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2005 en 61 centros de 28 paises; 10 centros de Estados Unidos, 7 centros de

Sudamerica, 14 centros de Europa central y del Norte, 11 centros de de Europa del Sur,

Sur y Este de Africa y 11 centros de Australia y Nueva Zelanda (36). Esta cohorte

consta de 556 endocarditis protésicas pero para la etiologia entre EPP y EPT solo

analizan 384 (53 EPP y 331 EPT) porque del resto no estaban recogidos los datos de la

fecha de implantacion de la prétesis, no pudiendo discernir por tanto de que tipo de

endocarditis se trataba. En la tabla 3 vemos la etiologia de la EPP de la serie ICE

teniendo en cuenta que esta cohorte establece la diferencia entre EPP y EPT en 60 dias,

no en 12 meses.

Tabla 3. Etiologia endocarditis protésica precoz

S. aureus 35.9
SCN 17
Enterococcus spp 7.5
Streptococcus spp 3.8
Hongos 9.4
Cultivo Negativo 17
Otras 9.4
Polimicrobianas 0
HACEK 0

2.3.2 Endocarditis Protésica Tardia: Su etiologia va a ser similar a la que se

origina en las valvulas nativas, ya que no proceden de la contaminacidén operatoria o

perioperatoria de la intervencion si no de bacteriemias posteriores. C. Piper enfrenta sus
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132 casos de EPT a una cohorte historica europea con los resultados que se pueden

observar en la tabla 4 (29).

Tabla 4. Etiologia endocarditis protésica tardia

S. epidermidis 28 21
Streptococcus spp 20 15
S. aureus 13 19
Enterococcus spp 7.5 18
HACEK 7 8
Hongos 4 5
Polimicrobianas 0 3
Otras 9 7
Cultivo Negativo 12 4

En la serie de A. Karchmer se recogen datos similares (Tabla 5):

Tabla 5. Etiologia endocarditis protésica tardia

Streptococcus spp 31
S. aureus 18
SCN 11
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Enterococcus spp 11
BGN 6
HACEK 6
Hongos 1
Cultivo Negativo 8
Difterioides 3
Polimicrobianas 5

Hay que considerar que estas series son previas al ano 2000, seria por tanto util
conocer una serie mas actual para ver si la EPT ha cambiado de etiologia a lo largo de
los afios, para ello utilizaremos la serie del ICE (Tabla 6) donde vemos que
practicamente no se ha modificado, sigue existiendo predominio de Streptococcus spp,

Staphylococcus spp y son menos frecuentes los hongos y SCN que en las EPP.

Tabla 6. Etiologia endocarditis protésica tardia

Streptococcus spp 20.9
SCN 19.9
S. aureus 18.4
Enterococcus spp 12.7
HACEK 2.1
Hongos 33
Cultivo Negativo 12.4
Polimicrobianas 1.8
Otras 8.5

29



Lo visto hasta ahora con respecto a los microorganismos causantes de
endocarditis protésica es a nivel mundial, pero, ;Qué sucede en nuestro pais?. Para
conocerlo recurrimos al trabajo de B. Almirante (37), una de las series mas extensas de
endocarditis protésica publicada hasta la actualidad en Espana y cuyos datos se recogen

en la tabla 7.

Tabla 7. Etiologia endocarditis protésica precoz y tardia en Espafia

SCN 50 5
S. aureus 21 20
Streptococcus spp 7 41
Enterococcus spp 0 13
Difteroides 3 0
BGN 8 8
Hongos 0 2
Miscelanea 0 3
Cultivo Negativo 11 7

Podemos observar como el patrén en nuestro pais es similar al que estd presente
en el resto de Europa o en Estados Unidos, es decir, predominio de Staphylococcus spp
(SCN y S. aureus) con presencia de BGN y hongos en las EPP y de Streptococcus spp,
Staphylococcus spp 'y HACEK en las EPT. Estando los Enterocococcus spp con

bastante frecuencia (aunque no tanto como los Staphylococcus spp) en ambas entidades.
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2.4 FACTORES DE RIESGO

2.4.1 Localizacion: La endocarditis protésica es una entidad mayoritariamente

de valvulas de cavidades izquierda (adrtica y mitral) ya que se implantan muchas mas
protesis en posicion aortica y mitral que en posicion pulmonar o tricispide. En cuanto a
qué posicion tiene mas riesgo de infectarse, clasicamente se pensaba que era mayor en
posicidon adrtica que mitral, aunque en estos estudios los datos no alcanzaban
significacion estadistica (Tabla 8) (38,39).

Trabajos posteriores de A. Arvay (26) y de M. Stevens (34) si encuentran este
mayor riesgo de la afectacion adrtica y de manera estadisticamente significativa (Tabla
8). Especialmente relevante en esta linea es el trabajo de M. Stevens de la Cleveland

Clinic, que comunica una prevalencia de endocarditis protésica precoz en posicion

aortica en el 1.4% de las valvulas (51 casos de 3537 implantes) y del 0.6% en posicion
mitral (21 casos de 3506 implantes) con una diferencia entre dicha afectacién valvular
estadisticamente significativa (p<0.001).

Tabla 8. Incidencia de endocarditis segun posicion valvular

Aodrtica Mitral
Horstkotte 0.22% pacientes/afio 0.14% pacientes/afio p>0.05
Rossiter 2.45% pacientes/afio 0.25% pacientes/afio p>0.05
A. Arvay 3.9% pacientes/afio 1.5% pacientes/afio p<0.0025
M. Steven | 1.4% endocarditis/implantes | 0.6% endocarditis/implantes | p<0.001

Otros autores en cambio no encuentran diferencias en cuanto a la
localizacion presentando la misma incidencia de endocarditis protésica en valvula
aortica o mitral. S. Calderwood en el General Hospital of Massachussets (19) presenta
una serie del 4.2% de endocarditis protésica aodrtica (55 endocarditis aorticas de 1297
implantes) frente al 4.1% de endocarditis protésica mitral (41 endocarditis mitrales de

1010 implantes) sin diferencias significativas, o 7. Ivert (23) que publica una serie
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de 53 endocarditis protésicas de un total de 1465 implantes consecutivos (3.6%) no
encontrando tampoco diferencias significativas entre mayor incidencia de afectacion
adrtica o mitral.

Es importante el hecho de que la afectacion valvular sea aortica o mitral porque
no se van a comportar de la misma manera. En la endocarditis protésica mitral es de
destacar la presencia de grandes vegetaciones hasta en el 20% de los pacientes en
algunas series que incluso pueden ocasionalmente provocar obstruccion valvular. Por el
contrario las infecciones de la véalvula adrtica producen con mas frecuencia por su
posicion en el corazdn invasion del miocardio, formando abscesos que pueden incluso
llegar a drenar al pericardio o afectar a los tejidos de conduccion produciendo por tanto
bloqueos cardiacos. Este diferente comportamiento es una constante en la literatura
tanto en las series procedentes so6lo de autopsias (y por tanto las mas graves) como en

series que analizan tanto cirugia como autopsias (40).

2.4.2 Tipo de valvula: A la hora de decidir si implantamos una valvula protésica

metalica o bioldgica podemos preguntarnos si existe el mismo riesgo de endocarditis
para una que para otra. Varios trabajos han intentado responder a esta pregunta. En la
tabla 9 se recoge la incidencia de endocarditis protésicas publicados por D. Horstkotte
donde la incidencia en endocarditis protésica tardia es menor en prétesis metalicas que
bioldgicas (41).

A. Arvay (26) comunicé una pequefia serie de 27 casos de un total de 912
reemplazos en 4 afios. El riesgo fue mayor en bioprétesis, tanto en los primeros 12
meses como en el seguimiento a 5 afios. La EPP apareci6 en 19 de 329 pacientes (5.8%)
con protesis bioldgica mientras que soélo ocurrié en 8 de 583 (1.4%) portadores de
valvula metdlica, siendo ésta una diferencia estadisticamente significativa (p<0.005). A

los 5 afios de seguimiento el 90.7% de las vélvulas bioldgicas y el 98.4% de las
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metdlicas estaban libres de endocarditis (p<0.005). Por lo que en esta serie el ser
portador de una proétesis biologica tendria mayor riesgo de padecer una endocarditis

tanto en el primer periodo (11 meses) como en el segundo (12 meses-5 afios).

Tabla 9. Incidencia EPT segtin D. Horstkotte (41)

Protesica - .
Biologica Metalica
Tardia
Aortica 0.55% pacientes/afio 0.22% pacientes/afio
Mitral 0.47% pacientes/afio 0.32% pacientes/afio

Posteriormente P. Bloomfield en un seguimiento a 12 afos de 533 pacientes,
comparando una valvula biologica porcina con una metalica (valvula Bjork-Shiley) no
encontro diferencias significativas entre la incidencia de endocarditis de las valvulas
metalicas (3.7%) y las bioldgicas (4.6%). Datos similares fueron comunicados por K.
Hammerweister et al (42,43).

Y un ultimo trabajo: F. Grover en un estudio randomizado; a un grupo de 522
pacientes se les implant6 una valvula metalica (protesis Bjork-Shiley) y a otro con 510,
una biologica porcina (protesis Hancock), observando que no existian diferencias en el
riesgo de endocarditis protésica precoz o tardia, recibiera el paciente una protesis
biologica o metalica (27).

Nos encontramos por tanto varios trabajos que van desde 1988 hasta 1995 sin
una conclusion clara, no esta claro si una valvula bioldgica tiene mas riesgo de presentar
una endocarditis que una metélica o viceversa siendo quizas de los estudios anteriores
los de P.Bloomfield, K. Hammerweister y F. Grover los de mayor evidencia cientifica
por ser estudios randomizados y los tres obtienen la misma conclusion: no existe mayor
riesgo de endocarditis al implantar una valvula u otra.

Una vez que parece que esto estd demostrado tanto S. Calderwood como T. Ivert

lo matizaran. S. Calderwood presenta una serie de 2642 pacientes de los cuales 116
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desarrollan endocarditis, observa que el riesgo de padecer una endocarditis protésica en
los 3 primeros meses es mayor si la valvula es metalica que bioldgica (p=0.02). En
cambio a partir del mes 12 del implante el riesgo es mayor si la valvula es biologica que
si es metalica (p=0.004). Ademas el riesgo acumulado sera igual para ambas valvulas a
los 5 afios de implantadas (Fig. 5). Estos datos son explicados por las caracteristicas
propias de cada valvula: la metalica es mas vulnerable al principio a la contaminacion
intraoperatoria y perioperatoria, sobre todo en la zona de las suturas hasta que éstas se
epitelizan, en cambio las bioldgicas es con el paso del tiempo que van degenerando y
presentando una superficie mas irregular cuando se facilita la adhesion de los

microorganismos que provocaran la endocarditis (23, 44).

Fig. 5. Riesgo acumulado de endocarditis protésica en pacientes

con protesis mecanicas o porcinas (19)
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T. Ivert et al comunicaron un mayor riesgo de EPP en las valvulas metalicas con

respecto a las biologicas llegando incluso a triplicarse este riesgo, aunque ¢l en su serie

34



refiere igual riesgo en el caso de la EPT tanto para bioldgicas como metdlicas.
Calderwood explicard que estos datos difieren de los suyos en que su serie es mas
extensa que la de Ivert (116 vs 53 casos) y que en su serie existe mayor numero de
valvulas bioldgicas.

Por lo tanto y para concluir este apartado podemos decir que ambos tipos de
valvulas tienen un riesgo acumulado similar a lo largo de los afos de implante por lo
tanto esto no debe hacernos decidir por implantar un tipo de valvula u otro al paciente
(dependerad de otros factores) pero mientras que las préotesis metalicas tienden a tener
mas riesgo de infeccion al principio de la vida de la valvula, las prétesis biologicas lo

van a desarrollar a lo largo del paso del tiempo.

2.4.3 Numero de valvulas: Es otro factor de riesgo importante a la hora de

desarrollar una endocarditis protésica, a mayor numero de valvulas implantadas mayor
riesgo de padecer endocarditis. Este factor de riesgo es una constante en la literatura y

queda reflejado en trabajos como el de S. Calderwood (Fig. 6).

2.4.4 Tiempo transcurrido desde el implante: A medida que pasa el tiempo

desde que se implanta la protesis mayor es el riesgo de que se infecte, ya que se estd
mas expuesto a bacteriemias que puedan colonizar la valvula. El riesgo acumulado de
padecer una endocarditis protésica se ha estimado en el 3% en el primer afio y
transcurridos los 5 afios se eleva al 5.7%. (19,23,41). El riesgo acumulado se puede

apreciar en la figura 7 (19).
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Fig. 6. Riesgo acumulado de endocarditis protésica comparado en pacientes

con una sola valvula y con multiples (19)
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Aunque a medida que pasan los afios el riesgo acumulado es mayor,
proporcionalmente el momento de mayor riesgo va a ser en el primer afio y mas
concretamente en los primeros dos meses que es donde existe el mayor riesgo por la

contaminacion intra o perioperatoria. (Fig. 7)
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Fig. 7. Riesgo acumulado de endocarditis protésica en todos los pacientes con protesis (19)
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2.4.5 Endocarditis activa previa: El hecho de implantar una vélvula sobre un

lecho quirtrgico donde hay una endocarditis aumenta el riesgo de que esa protesis se
infecte. Para 4. Arvay este antecedente incrementa el riego de sufrir endocarditis
protésica unas 7 veces en relacion a que la valvula se implantara por otra indicacion
(26). También para T Ivert la presencia de endocarditis previa es un factor de riesgo
importante para que la nueva protesis se infecte, incluso afiade que ese mayor riesgo
existe y que no tiene porque ser la nueva infeccion por el mismo microorganismo que

habia provocado la previa (25).
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2.4.6 Sexo del paciente: Se ha cuantificado que el riesgo de padecer una

endocarditis protésica es el doble en el varon que el mujer (p=0.04), la razén no estd
muy aclarada aunque se aboga por la teoria de que podria ser consecuencia del rasurado
del vello del torax en el preoperatorio y la subsiguiente foliculitis (24). Otra posible
teoria seria el sondaje uretral ya que la del vardn al ser una uretra mas larga y mas curva
es mas traumatica a la hora del sondaje y esto podria provocar més bacteriemias. Otras
series como la de J. Van Der Meer también han encontrado una mayor incidencia en
varones, aunque no tan marcada: Asi la presencia de endocarditis protésica en varones

era del 57% frente a las mujeres con un 43% (p<0.0001) (45).

2.4.7 Edad: La edad avanzada es para algunos autores también un factor de
riesgo para padecer EPT (19) aunque para otros el hecho de que estas endocarditis sean
mas frecuentes en personas mayores seria porque las personas de edad avanzada son
portadores con mas frecuencia de valvulas protésicas. Sea como fuere puede ser que no
sea por la edad en si mismo si no porque estos pacientes en general estdn sometidos a

mayores manipulaciones, mayores estancias hospitalarias, etc...

2.4.8 Tiempo de bypass cardiopulmonar: es un factor de riesgo reconocido

aunque tendria poco peso en comparacion con otros mas importantes. Al ser la
intervencion quirurgica mas prolongada, va a ser mayor el tiempo de exposicion del

campo quirurgico y por tanto de la posibilidad de contaminacion intraoperatoria (19,23).

2.4.9 Procesos invasivos: Si nos centramos en los distintos procedimientos

invasivos que se pueden realizar sobre el corazon y su posibilidad de desarrollar o no
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endocarditis, estos se pueden dividir en 4 grupos, alto riesgo, riesgo intermedio, bajo
riesgo y riesgo desconocido.
1. Alto riesgo: Aquellos portadores de valvula protésica sea cual sea su
localizacion y el tipo de valvula. También tienen alto riesgo de sufrir
endocarditis tras manipulacion cardiaca los que presentan tetralogia de
Fallot y enfermedades cardiacas congénitas ciandticas complejas.

2. Riesgo intermedio: Aquellos tratados quirurgicamente de defecto

septal ventricular o valvulotomias.
3. Bajo riesgo: Aquellos pacientes con ductus arterioso, trasplante
cardiaco, implante de electrodos intracavitarios, coartacion de aorta,
defecto auricular septal y estenosis pulmonar.
Asi vemos como el ser portador de una prétesis cardiaca es, junto con la
tetralogia de Fallot y las enfermedades cardiacas congénitas cianoticas complejas, una
patologia de alto riesgo para desarrollar endocarditis protésica, por ello sera

fundamental aplicar la profilaxis necesaria previa al procedimiento (46).

2.4.10 Cirujano principal que interviene en el recambio valvular: Algunos

trabajos han encontrado como factor de riesgo que el cirujano principal fuera un
residente. Asi F. Grover et al (27) comunicaron que los factores preoperatorios
predictores de desarrollar una endocarditis en el andlisis multivariante de su estudio
fueron: presentar una endocarditis activa en el momento del implante, lesion valvular
previa (generalmente afectacion de dos o mas valvulas), hipoxia preoperatoria (presion

arterial de oxigeno menor de 80 mmHg) y que el cirujano principal fuera un residente.
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2.5 CLINICA

En términos generales podemos decir que con la excepcion de la disfuncion
valvular y la invasion miocardica que son mas frecuentes en las endocarditis protésicas,
los hallazgos clinicos encontrados en esta entidad son similares a los de las endocarditis
nativas (37). En la tabla 10 se recogen las caracteristicas clinicas de una serie general de
endocarditis protésicas de 93 casos producto de la fusion de dos estudios (47, 48) y en la

tabla 11 las diferencias en la clinica entre la EPP y entre la EPT (37).

Tabla 10. Hallazgos clinicos endocarditis protésica

HALLAZGO %
Fiebre 94%
Nuevo soplo 48%
Leucocitos >12.000 cel/mL 44%
Esplenomegalia 15%
Embolismos 11%
Insuficiencia cardiaca congestiva | 25%
Shock 35%

2.5.1 Fiebre: Es el signo mas frecuente como manifestacion clinica en todas las
series oscilando entre el 94-100%, si comparamos con la endocarditis nativa
generalmente estd menos presente habiendo trabajos que encuentran una frecuencia de
la fiebre del 75% en las endocarditis protésicas y del 82% en las endocarditis nativas
(49,50).

En la una evaluacion de un proceso febril sin foco evidente en un portador de
una valvula cardiaca, la fiebre es casi siempre el “sintoma guia” que nos va a hacer

pensar en la posibilidad de que el paciente tenga una endocarditis protésica (51).
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Puede estar ausente en ancianos y en pacientes con enfermedades cronicas
(insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, etc...) o ser de bajo grado o intermitente,
aunque en las formas agudas producidas por microorganismos muy invasivos como S.

aureus, la fiebre habitualmente es elevada o francamente “héctica”.

Tabla 11. Manifestaciones clinicas/analiticas entre endocarditis protésica precoz y tardia

HALLAZGO Precoz Tardia
Fiebre 95-100 % | 95-100 %
Nuevo soplo o cambiante 50-70 % 40-60 %
Insuficiencia. cardiaca congestiva | 30-100 % 30%
Shock 33 % 30%
Anomalias conduccion 15-20% 5-10%
Esplenomegalia 20-30 % 10-40 %
Embolismos periféricos 5-30 % 10-40 %
Petequias 30-60% 40-50 %
Nodulos Osler, Janeway o Roth 5% 15 %
Anemia 75 % 75 %
Leucocitosis > 10500 cle/mL 40 % 30-50 %

2.5.2 Nuevo soplo o cambio del preexistente: Es el segundo signo clasico de la

endocarditis y que nos va a hacer sospechar de su presencia. Este soplo puede no ser
audible en la evaluacion inicial del paciente, pero puede aparecer a lo largo del curso de
la enfermedad. Es por ello fundamental el examen rutinario cuidadoso de aquellos
enfermos en los que sospechemos endocarditis y no presenten soplo al inicio del cuadro
o cambie a lo largo del mismo (52).

La sospecha diagndstica de una endocarditis protésica a partir de la escucha de
un soplo es més compleja que en los pacientes con valvulas nativas ya que la valvula

protésica, ya sea biologica o metalica, la mayor parte de las veces tienen un soplo
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“fisiologico” por la rigidez de las valvas, siendo dificil discernir si no se es experto en la
auscultacion , si ese soplo que estamos oyendo es el “fisiologico” propio de la valvula o
uno patoldgico por presencia de una endocarditis. Por ello no solo tendremos en cuenta
la aparicién de un nuevo soplo si no también el cambio en uno preexistente.

La alta frecuencia de infeccion invasiva hace que existan con frecuencia nuevos
soplos o cambios en el existente. En las distintas series este signo clinico aparece entre
el 50-70% de los casos de endocarditis y existe controversia entre si existen diferencias
entre la aparicion del soplo en las endocarditis protésicas precoces y tardias. Asi por
ejemplo, mientras que R. Wilson encuentra mayor frecuencia de soplos en las precoces
que en las tardias (62% vs 38%) W. Dismukes no la encuentra (60% tanto en protésicas
precoces como tardias) (48, 53).

En general, presencia de soplos es mds frecuente en la endocarditis protésica
que en la nativas. Esto se debe a la patogenia de esta enfermedad. Como ya hemos visto
los microorganismos tienden a afectar al anillo valvular provocando dehiscencia de la
protesis con la consiguiente regurgitacion y soplo. Esto es mas frecuente en las protesis
posicion aodrtica y en la EPP y no se relaciona ni con el tipo de prétesis ni con el
microorganismo productor, ya que también en las protesis bioldgicas es frecuente la
afectacion anular como demuestran W. Baumgartner, quien encuentra abscesos
paravalvulares en 14 de 39 pacientes (35.8%) portadores de bioprotesis intervenidos
quirurgicamente o D. Fernicola quien en valvulas bioldgicas examinadas en cirugia o

autopsias detecta afectacion anular en 20 casos de 37 (54%) (24,50, 54, 55).

2.5.3 Esplenomegalia: Su frecuencia es menor que los dos signos clinicos

anteriores y se situa en torno al 15-20%. Parece ser que su presencia esta relacionada

con la duracién de la enfermedad y por ello es una manifestacion poco frecuente en
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procesos agudos. Asi, mientras que en la EPP se encuentra en torno al 15-20% en la
EPT puede llegar hasta al 40%.

Su patogenia parece que esta relacionada con la proliferacion de células del
sistema mononuclear-fagocitico provocada por la estimulacion cronica a causa de la

bacteriemia persistente y de los complejos inmunes circulantes (52,56).

2.5.4 Manifestaciones cutaneas: Aunque aparentemente poco relevantes por

sus escasa trascendencia clinica, son fundamentales porque su presencia nos puede
hacer sospechar una endocarditis protésica y realizar un diagndstico mas precoz y con
menos complicaciones perivalvulares o a distancia.

Las lesiones cutdneas que se han relacionado con la endocarditis son las
petequias, los nddulos de Osler, las hemorragias en astilla subungueales y las lesiones
de Janeway (56). Es dificil precisar la frecuencia con la que se presenta cada una de
ellas pues generalmente en la literatura se recogen en conjunto como ‘“lesiones
cutaneas” e incluso a veces en apartados distintos al considerar los nodulos de Osler
dentro de los fenomenos inmunes de la endocarditis o las lesiones de Janeway dentro de
los fenomenos vasculares. Generalmente en torno a un 10-20% de las endocarditis
protésicas pueden tener lesiones cutdneas asociadas aunque en algunas series podemos
encontrar hasta el 40% por incluir las petequias (no consideradas como criterio clinico
menor de diagndstico de endocarditis).

Las petequias generalmente se relacionan con pacientes con endocarditis de
larga evolucion y su patogenia probablemente esté¢ relacionada con fendomenos de
vasculitis local y microembolismos. Las zonas mas afectas generalmente van a ser la

conjuntiva, el paladar, la mucosa bucal y las extremidades.
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Los nodulos de Osler son como su propio nombre indica lesiones cutaneas tipo
nodulos que se presentan eritematosos, dolorosos, de unos 1-2 cm. de didmetro que
generalmente se encuentran en los dedos de las manos y de los pies y en las eminencias
ténar e hipoténar. Su patogenia parece estar en relacion con reacciones inmunes locales
por microembolismos sépticos. Aunque tipicos, no son exclusivos de la endocarditis
infecciosa, también se han descrito en el lupus eritematoso sistémico, en la endocarditis
marantica, en la enfermedad gonocdcica diseminada e incluso en canulaciones arteriales
(probablemente por microembolismos de calcio o colesterol de la pared arterial).

Las hemorragias en astilla son lesiones lineares rojo-marroniceas localizadas
bajo las unas de los dedos de manos y pies. Tampoco son exclusivas de la endocarditis
infecciosa pudiendo verse en traumas locales, siendo mas significativas para
endocarditis las hemorragias en astilla proximales que las distales.

Las lesiones de Janeway son maculas hemorragicas localizadas en plantas y
palmas, no son exclusivas del S. aureus pero casi siempre van a estar en relacion con

este microorganismo (52,57,58).

2.6 COMPLICACIONES

2.6.1 Insuficiencia cardiaca congestiva: Para comprender el desarrollo de la

insuficiencia cardiaca en la endocarditis protésica es necesario recurrir a las
particularidades de esta entidad, ya que generalmente se desarrolla de distinta manera a

la endocarditis nativa. Los mecanismos de produccion son varios (53,59,60-62):

1. Dehiscencia valvular: Como se ha comentado en apartados anteriores la

infeccion generalmente va a afectar al punto de anclaje de la proétesis, lo que
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hace que con cierta frecuencia se extienda desde alli al anillo (la zona de tejido
fibroso cardiaco donde va anclada la prétesis) e incluso sobrepasarlo y afectar al
miocardio adyacente resultando un absceso paravalvular con la consiguiente
dehiscencia total o parcial de la protesis al romperse el anclaje entre protesis y
corazdn y provocando asi una regurgitacion valvular en mayor o menor grado,

sobrecargando el corazon y provocando asi insuficiencia cardiaca congestiva.

2. Vegetaciones: Aunque el mecanismo anterior es el mas frecuente no es el
unico por el cual una endocarditis protésica puede producir insuficiencia
cardiaca: La formacion de grandes vegetaciones pueden ocluir el orificio
valvular por donde circula la sangre, generalmente en posicion mitral y
provocar una obstruccion funcional, o en impedir la correcta oclusion de
una valvula provocando una incompetencia de la misma con la consecuente

insuficiencia valvular.

3. Bloqueos conduccion cardiaca: Ocasionalmente la infeccion puede

extenderse a través del anillo adrtico y causar una pericarditis purulenta que
puede provocar un taponamiento cardiaco, o la formacion de una fistula entre
camaras cardiacas. Otra posibilidad es la extension a la porcidon membranosa del
septo interventricular que afecte al sistema de conduccion y provocar un bloqueo

cardiaco.

4. Infarto agudo de miocardio: Es un mecanismo poco frecuente pero también

descrito: un desprendimiento de fragmento de la vegetacion (generalmente en

posicidn adrtica) que embolice en las arterias coronarias y pueda provocar un
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infarto agudo de miocardio con el subsiguiente fallo ventricular. Otra manera
por la cual una endocarditis puede provocar un infarto agudo de miocardio y
fallo ventricular seria por la compresion extrinseca de una arteria coronaria por
un absceso paravalvular adyacente o un pseudoaneurisma o por la formacion de
un aneurisma micOtico en una arteria coronaria con la posterior ruptura o
trombosis de la misma.
Las cifras en cuanto a la frecuencia de fallo ventricular izquierdo son dispares en
la literatura ya que depende de como se recojan los datos, hay series que soélo
contemplan la insuficiencia cardiaca cuando es grado 3 y 4 de la NYHA y en cambio

hay otras que la recogen desde el grado 2 (Tabla 12).

Tabla 12. Insuficiencia cardiaca segun tipo de endocarditis

G. Romano n=353 (63) - - 40 % 20 %
F. Grover (27) - - 70 % -
B. Ismail (64) 100 % 78 % - -
P. Tornos, n=41(21) 65 % 55 % - -
E. Bouza (65) 44 % 40 % - -
M. Nonaka, n=47 (66) 50 % 23.8 % - -
H. Alonso n=133 (67) 75 % 63 % - -

En la tabla 12 vemos como el trabajo de B. Ismail contempla también el grado 2
de fracaso cardiaco y por eso obtiene un porcentaje del 100% en las endocarditis
protésicas precoces, mientras que el resto de trabajos no lo obtiene tan alto al sélo
considerar el grado 3 y 4, aunque siempre mayor que en endocarditis nativas cuya

frecuencia es en torno al 20-30%.
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Independientemente de las cifras recogidas en cada serie siempre se repite en
todas ellas la misma tonica: la endocarditis protésica presenta mayor grado de
insuficiencia cardiaca que la endocarditis nativa y dentro de la protésica, la EPP
presenta mayor tasa que la EPT (tabla 12). Esta manifestacion clinica es muy importante
porque es la causa mas frecuente de mortalidad en la endocarditis protésica y la causa

mas frecuente de indicacion quirtrgica (59).

2.6.2 Absceso perivalvular: Se trata de un area de necrosis que contiene

material purulento que penetra en el anillo perivalvular o en el miocardio, cuando esta
lesion drena al ventriculo queda una cavidad a la que queda se denomina
pseudoaneurisma. Es debido a la propagacion de la infeccion a partir generalmente de la
union de la protesis con el anillo valvular (68).

Su frecuencia en las endocarditis nativas se cifra en torno al 10-30% vy
generalmente son secundarios a afectacion aortica. En endocarditis protésica la
frecuencia estd generalmente por encima del 30% de los casos (Tabla 13) ya que se
produce mas una perianulitis que una afectacion de las valvas cardiacas, la afectacion
también es mas frecuente en posicidon adrtica y esta mas presente en la EPP que en la
EPT. No esta muy claro si se producen mas abscesos en las protesis metalicas o en las
biologicas aunque en la mayor parte de la literatura se recoge que la afectacion es por

igual (69) .
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Tabla 13. Abscesos paravalvulares

A. Wang; n=556 (36) - - 29.7 % 11.7%
J San Roman n=87 (69) 63% 38% 34.4% -

B. Ismail; n=58 (64) - - 36% -
W. Daniel, n=118 (68) - - 50% 33%
H. Alonso; n=133 (67) - - 29% -

La clinica que puede dar un absceso es variable: fiebre persistente, bacteriemia
prolongada, aparicion de nueva regurgitacion, bloqueos cardiacos, insuficiencia
cardiaca... por ello su diagnostico previo a la mejora en la ecocardiografia era complejo
y esta complicacion se detectaba o bien en la cirugia o bien en la necropsia pues llevaba
asociada una alta mortalidad. Actualmente gracias al uso rutinario de la ecocardiografia
y mas concretamente de la ecocardiografia transesofagica es posible conocer su
existencia previamente y llevar a cabo cirugia cardiaca para intentar repararlo, lo que ha
hecho cambiar pronéstico de estos pacientes ya que previamente presentaban un
prondstico infausto al no ser detectado el absceso y no ser intervenidos. Actualmente la
mortalidad de esta complicacion se haya en torno al 40% siendo la previa al eco
transesofagico cercana al 75% (59, 69,70).

En cuanto a los microorganismos responsables de la formacion de abscesos el
mas frecuente es el S. aureus (hasta el 50%), seguido del SCN probablemente por su
importante presencia en la EPP y en tercer lugar el S. viridans mas por su alta

frecuencia que por su agresividad (68, 88).
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2.6.3 Fistulas intracardiacas: Es una complicacién poco frecuente que aparece

como consecuencia de la progresion de la infeccion. Comienza, como un absceso
perivalvular (generalmente en posicion aortica) que en su avance pueden abrirse hacia
las distintas cavidades cardiacas o hacia el pericardio creando fistulas. Generalmente la
extension va a ser a auricula izquierda, a ventriculo derecho o a auricula derecha. La
formacion de cualquiera de estas fistulas o varias de ellas a la vez va a crear shunts
intracardiacos lo que a su vez puede generar un mayor deterioro clinico y una mayor
inestabilidad hemodinamica. Es una complicacion importante ya que presentan una alta
tasa de fallo cardiaco y de mortalidad (70-73).

Su prevalencia en endocarditis protésica se ha estimado en torno al 3.5%,
mientras que en endocarditis nativas en torno al 1.8%. Dado que los abscesos van a ser
mas frecuentes en posicion aortica también lo van a ser las fistulas y para su deteccion
es mucho mas rentable la ecografia transesofagica que la transtoracica.

2.6.4 Alteracion en el sistema de conduccion: Es generalmente secundaria a la

invasion del sistema de conduccion cardiaca por un absceso paravalvular, y se van a
manifestar en forma de bloqueos cardiacos. Pueden existir distintos tipos de bloqueos
segn si las fibras del sistema de conduccion se ven afectadas directamente por la
invasion de la infeccion (bloqueo permanente) o si se ve afectado por el edema de la
infeccion proxima pero que no llega a invadirlo (bloqueo que puede ser transitorio si la
cirugia o el tratamiento médico instaurado son eficaces). Otro mecanismo mucho
menos frecuente de bloqueo cardiaco en una endocarditis seria la embolizacion por una
vegetacion en la arteria del nodo auriculoventricular. Dado que son secundarios en la
mayor parte de los casos a abscesos paravalvulares sera mas frecuente en endocarditis

protésicas que nativas y dentro de las protésica en la EPP que en la EPT (Tabla 14) (37).
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Tabla 14. Bloqueos cardiacos

Protésica | Protésica
SERIE
precoz tardia
J. Chastre (28) 15-20% 5-10%
M. Nonaka n=47 (66) 11.5% 4.7 %
H. Alonso; n=133 (67) 8.3% 10.1%

La presencia de bloqueo va a ser mas frecuente si la endocarditis es aortica y
segun que parte del sistema de conduccion afecte podra ser un bloqueo de rama, un
bloqueo fascicular o un bloqueo auriculoventricular. Aunque la produccion de un
bloqueo cardiaco por una endocarditis mitral va a ser menos frecuente, dado la
localizacion de esta valvula préxima al nodo auriculoventricular la extension de la
infeccion hacia el septo interventricular clasicamente produce un bloqueo
auriculoventricular de primer o segundo grado.

Ante la presencia de un bloqueo infranodal en una endocarditis deberemos
sospechar la presencia de absceso, presentando este hecho un alto valor predictivo
positivo pero una baja sensibilidad.

Dado que a veces los bloqueos pueden ser transitorios por estar producidos por
edema y no por invasion directa de las fibras de conduccidn, si el paciente esta estable
se recomienda esperar 3-5 dias con tratamiento antibidtico (incluso con marcapasos

transitorio) antes de tomar actitudes mas agresivas (74).

2.6.5 Afectacion pericardica: La frecuencia se situa en torno al 5% en

autopsias y en torno al 2% en series que incluyen autopsias y cirugias. Al ser una
complicacion muy poco frecuente es dificil saber si es mas frecuente en endocarditis

protésica que nativa o en EPP o tardia (63).
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La complicacién mas temida del pericardio en una endocarditis protésica es la
pericarditis purulenta que generalmente esta relacionada con la presencia del S. aureus
aunque no es exclusiva de este microorganismo. Va a ser el resultado de la extension o
apertura a la cavidad pericardica de un absceso miocardico, por la ruptura de un seno de
Valsalva o por diseminacion bacteriémica hasta la superficie del pericardio. Esta
complicacidn presenta una alta mortalidad y requerira drenaje urgente y/o cirugia.

En algunos pacientes con microorganismos menos virulentos se han encontrado
derrames pericardicos estériles. El mecanismo de produccion en este caso parece ser por
una reaccion inmune cruzada con elementos del pericardio que provocaria una
pericarditis inflamatoria. En esta situacion poco frecuente, seria suficiente la
pericardiocentesis si existe riesgo o presencia de taponamiento cardiaco, al contrario
que en la pericarditis purulenta que generalmente presenta una alta mortalidad y precisa

por lo general desbridamiento quirtrgico (70).

2.6.6 Embolismos en sistema nervioso central (SNC): Aunque la endocarditis

protésica es una enfermedad que afecta primariamente al corazén tiene capacidad de
afectar casi a cualquier o6rgano debiéndola por tanto elevarla a la categoria de
enfermedad sistémica. Uno de los 6rganos que con frecuencia se suele afectar es el
SNC, esta afectacion generalmente se va a traducir en infartos isquémicos o
hemorragicos por embolismos a distancia, hemorragias cerebrales por debilitacion de
los vasos sanguineos (aneurisma micOtico o arteritis infecciosa) o complicaciones
infecciosas por siembra microbiologica a distancia (meningitis, encefalopatia o absceso
cerebral) que a veces pueden preceder al diagndstico de endocarditis e incluso darnos la
“alerta” sobre la posible presencia de una infeccion valvular como causante del cuadro

neurologico que estamos atendiendo (75,76).
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De las distintas manifestaciones neuroldgicas ya comentadas la mas frecuente
son los embolismos que provocan un accidente cerebrovascular isquémico o
hemorragico y que desde el punto de vista de la clinica habitualmente se van a presentar
como un déficit focal neuroldgico. Es importante precisar que el total de las
manifestaciones neurologicas se va a ver influenciado por la anticoagulacion a la que el
paciente con protesis metalica esta sometido durante toda su vida o el portador de
protesis biologica durante los primeros tres meses o si esta anticoagulado por otra causa.
Asi las complicaciones en el SNC de los pacientes insuficientemente anticoagulados
alcanzaron tasas del 38-71%, comparados con solo el 8-10% de los que estaban
correctamente anticoagulados. En cambio cuando los pacientes bien anticoagulados
desarrollaron complicaciones neurologicas estos tenian un riesgo superior de
complicaciones hemorragicas mayores (28).

La frecuencia global se estima en torno al 20-40% y parece que son mas
frecuentes en EPT que precoces. Son complicaciones muy importantes ya que pueden
ser muy invalidantes e incluso mortales procediendo de una endocarditis que podia ser a
veces facilmente resuelta.

En un estudio de B. Almirante con 282 endocarditis (incluyendo protésicas y
nativas) de las cuales 50 presentaban complicaciones neurologicas los factores que se
relacionaron con la mortalidad fueron la presencia de endocarditis protésica, la
existencia de hemorragia cerebral o infeccion del SNC, estar producida por S. aureus y
la presencia de anticoagulacion. Ademads se observo que la presencia de complicaciones
neurologicas en un 40% fue por S. aureus (76). Esta relacion de las complicaciones
neuroldgicas con el S. aureus se recoge frecuentemente en la literatura siendo el
microorganismo mas implicado en la afectacion del SNC en el caso de una endocarditis

(protésica o nativa) (75-78).
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2.6.7 Embolismos distintos al SNC y metastasis sépticas: Los pacientes con

endocarditis pueden desarrollar metastasis sépticas practicamente en cualquier 6rgano o
localizacion del organismo. La frecuencia con que se produce en las endocarditis
protésicas es en torno al 10-20%. La mas frecuente es la embolia esplénica que a veces
es asintomatica por lo que ante una fiebre persistente en un paciente con endocarditis
hay que contemplar esta posibilidad, generalmente en caso de absceso esplénico se
puede drenar mediante puncidn percutdnea o en casos de grandes abscesos
esplenectomia. Si es s6lo un embolismo con infarto esplénico secundario generalmente
se opta por tratamiento conservador a menos que la afectacion sea muy importante,
otras posibilidades de metdstasis sépticas serian en articulaciones, rifion, musculo o
hueso (osteomielitis vertebral o de huesos largos) o embolismos sistémicos en arterias
de miembros, mesentéricas o renales con la consecuente afectacion de los organos

irrigados por dichas arterias (47,48,77).

2.6.8. Afectacion renal: Independientemente de la toxicidad renal generada por

los antibidticos, la afectacién renal es especialmente frecuente en pacientes con
endocarditis por S. aureus, puede presentarse como hematuria, glomerulonefritis o
infartos renales secundarios a embolismos o a la formacién de inmunocomplejos
(inmunoglobulinas y complemento en la membrana glomerular). Su frecuencia en

endocarditis protésica es alrededor del 30% (21).

La glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos es infrecuente a dia de hoy
especialmente en pacientes que se diagnostican de manera temprana y son tratados de

manera rapida, en cambio era una causa de muerte frecuente en la era preantibidtica.
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Los farmacos implicados en la insuficiencia renal usados en endocarditis segtiin
las guias y consenso de tratamiento son principalmente la vancomicina y los
aminoglucésidos, especialmente en pacientes con edad avanzada o comorbilidades

previas que afecten al rifion (diabetes mellitus, hipertension arterial...) (70,79).

2.6.9 Sepsis grave/shock: La sepsis grave y el shock séptico son una de las

complicaciones mas temidas de la endocarditis infecciosa por la alta mortalidad que
llevan aparejadas, existiendo a pesar de eso escasos datos sobre el desarrollo de esta
entidad y el abordaje médicoquirtrgico mas adecuado. Su frecuencia en la endocarditis
es variable, ya que estd muy vinculado al tipo de germen que lo provoca, estando
generalmente asociado al S. aureus, aunque en general podemos decir que la frecuencia
de la sepsis grave/shock séptico en la endocarditis protésica se encuentran en torno al
25-30% estas cifras pueden variar mucho segin si las series registran solo el shock
séptico: 9.5% para G. Romano o ambas juntas: 24% H. Alonso o 29.7% de M. Nonaka
(63, 66, 67).

Coémo una infeccion localizada en el corazén provoca un fallo multiorgénico e
hipotension no estd muy claro, hay autores que opinan que esto es debido a que la
infeccion aunque local, produce bacteriemias y las bacterias circulantes y sus productos
estimularian la reaccioén inflamatoria en los vasos sanguineos y en el resto de tejidos
produciendo la disfuncion de 6rganos y la hipotension. Otra hipdtesis nos vendria a
decir que las bacterias circulantes no actuarian como desencadenante del shock séptico
porque esta demostrado que el riesgo de desarrollar sepsis severa y shock séptico no se
correlacionan directamente con la carga bacteriana existente en el aislamiento de la
sangre del paciente, por lo que quizas sean las toxinas bacterianas u otros mediadores

sistémicos o locales los que actien como desencadenantes de esta entidad (89, 90).

54



Los factores que se relacionan con la aparicion del shock séptico no estan muy
estudiados, C. Olmos presenta una cohorte de 894 episodios de endocarditis (nativas y
protésicas) donde un 17% de los pacientes presentaron shock séptico y los factores que
se relacionaron con la presencia de esta complicacion fueron: diabetes mellitus,
insuficiencia renal aguda, infeccion por S. aureus, taquicardia supraventricular,
vegetacion >15mm y signos de infeccion persistente (hemocultivo positivo o fiebre tras
7 dias de tratamiento antibiotico apropiado).

La actitud terapéutica de estos enfermos es compleja, ya que por su situacion
clinica se intervienen menos y si se operan presentan mayor mortalidad que aquellos
pacientes que se intervienen sin sepsis grave o shock séptico. En la publicacion de C.
Olmos dentro de los pacientes que desarrollaban shock séptico la mortalidad era menor
en aquellos que se intervenian frente a aquellos que solo eran tratados con tratamiento
médico, aunque como dicen los autores: de esto no se puede concluir que todo paciente
con shock séptico deba ser intervenido, si no que no todos los pacientes con shock
séptico deben ser rechazados para cirugia y que debemos intervenir precozmente a los
pacientes con factores de riesgo de desarrollar sepsis grave o shock séptico ya que una

vez instaurados la mortalidad es muy alta. (89, 91)

2.7 DIAGNOSTICO

En la actualidad el diagnostico de endocarditis tanto nativa como protésica se
basa en los “Criterios de Duke” definidos por D. Durack y denominados asi por
haberlos gestado en esta universidad americana. Los originales datan de 1994 (80) que
vienen a sustituir a los que existian previamente, los criterios de Von Reyn de 1981
(81), anadiendo el ecocardiograma que no existia cuando Von Reyn describid los suyos

y ciertos aspectos epidemioldgicos como la adiccidon a via parenteral que tampoco se
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contemplaba previamente. Los progresos en el conocimiento clinico y tecnolégico como
el uso de la ecocardiografia transesofagica, la alta incidencia de S. aureus o la mejora en
las técnicas serologicas para la deteccion de infeccion cronica por Coxiella burnetti, han
motivado que el mismo grupo de la Universidad de Duke recoja estos cambios y
publique sus “Criterios de Duke modificados™ en el afio 2000 (82), que son los que se
usan internacionalmente en al actualidad en el diagnostico de la endocarditis infecciosa
(22).

En los criterios de Duke modificados contemplan 3 categorias en funcion de la
certeza diagnostica:

1. Endocarditis DEFINIDA:

CRITERIOS PATOLOGICOS:

- Microorganismos demostrados mediante cultivo o tincion histologica
en una vegetacion, embolismo séptico o absceso intracardiaco

- Lesiones patologicas: Vegetacion o absceso intracardiaco que
confirmen histologicamente una endocarditis infecciosa activa

CRITERIOS CLINICOS:

- Dos criterios mayores 0

- Un criterio mayor y dos menores 6

- Cinco criterios menores

2. Endocarditis POSIBLE:

- Un criterio mayor y uno menor
- Tres criterios menores

3. Endocarditis RECHAZADA:

- Diagnostico alternativo evidente 6
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Resolucién de las manifestaciones sépticas con 4 o menos dias de
tratamiento antimicrobiano 6

No hallazgo de evidencias patoldgicas en la cirugia o en la autopsia
después de tratamiento antimicrobiano de 4 dias o menos

No cumplimiento de los criterios para endocarditis posible

En cuanto a los criterios mayores y menores se describen a continuacion:

- CRITERIOS MAYORES:

1. Hemocultivos positivos:

Dos hemocultivos positivos por microorganismos productores de
endocarditis (S. viridans, S. bovis, microorganismos del grupo
HACEK, S§. aureus y Enterococcus spp) en muestras separadas 6
Hemocultivos persistentemente positivos para microorganismos
consistentes con endocarditis infecciosa procedentes de al menos dos
muestras obtenidas con mas de 12 horas de diferencia 6 tres de tres o
la mayoria de cuatro o mas hemocultivos separados, con una
diferencia de una hora al menos entre el primero y el Gltimo 6

Un hemocultivo positivo para C. burnetti o determinacion de Ac IgG

a Fase I (IFT) > 1:800

2. Evidencia de afectacion endocardica:

Ecocardiografia positiva para endocarditis infecciosa (la técnica
transesofagica es obligatoria en pacientes con endocarditis protésica,
en aquellos previamente catalogados como “posibles” y en pacientes
con complicaciones intracardiacas): Masa intracardiaca oscilante, en

la valvula o en la estructura de soporte o en la trayectoria de un jet de
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regurgitacion o en cualquier implante protésico en ausencia de otra
explicacion alternativa o absceso intracardiaco o pseudoaneurisma o
dehiscencia reciente en una valvula protésica 6

- Nueva regurgitacion valvular (no es suficiente con el empeoramiento

o cambio de soplo preexistente).

- CRITERIOS MENORES:

1. Enfermedad cardiaca predisponente o ADVP activo

2. Fiebre de 38°C o superior

3. Fenomenos vasculares: Embolismos arteriales mayores, embolismos

sépticos pulmonares, aneurismas micoticos, hemorragia intracraneal
y lesiones de Janeway.

4. Fenomenos inmunoldgicos: Glomerulonefritis, ndédulos de Osler,

manchas de Roth, aumento del factor reumatoide.

5. Evidencia microbioldgica: Hemocultivos positivos pero sin reunir los

criterios de certeza antes enunciados (se excluye un solo cultivo
positivo para SCN o para microorganismos no causantes de
endocarditis) o evidencia serologica de infeccion activa por un

organismo causante de endocarditis infecciosa.

En lo referente a la endocarditis protésica resaltar que siempre va a partir con un
criterio menor, dado que el poseer una valvula cardiaca sea metalica o biologica es
considerado como “enfermedad cardiaca predisponente”. Ademas como vemos hay
endocarditis que pueden no diagnosticarse por criterios clinicos pero si por criterios

patologicos aunque para ello necesitemos analizar la valvula afecta por lo que el
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paciente ha debido ser intervenido quirurgicamente o se le ha practicado una autopsia.
El diagnostico a través de los criterios patologicos cobra especial relevancia en
enfermos con hemocultivos negativos: Aquellos que han tomado antibioterapia previa a
la extraccion de hemocultivos y los han negativizado o aquellos en los que la
endocarditis esta producida por microorganismos fastidiosos o dificiles de cultivar o

diagnosticar por serologia.

2.8 ECOCARDIOGRAFIA

Uno de los desafios mas frecuentes a los que se enfrentan los médicos de todas
las disciplinas es el distinguir entre la presencia de una endocarditis y un foco
alternativo de infeccion en pacientes con bacteriemia y enfermedad cardiovascular con
riesgo de endocarditis. Actualmente, y gracias al avance en una técnica de imagen como

es la ecocardiografia, se facilita el diagndstico en gran cantidad de casos.

No existe mejor técnica diagnoéstica para la visualizacion de manera no invasiva
de la vegetacion que la ecocardiografia. La ecocardiografia transtoracica (ETT) se
comenzo a usar para la deteccion de vegetaciones a inicios de 1973 (83) en un principio
fueron sondas monoplanares, posteriormente biplanares y finalmente multiplanares lo
que conllevd mayor precision en los diagnosticos. Desde esta descripcion la
ultrasonografia ha ido asumiendo cada vez una mayor importancia en el diagnostico y
manejo de pacientes con sospecha o presencia de endocarditis. La ecocardiografia no
solo permite la visualizacion de la vegetacion, también proporciona informacion sobre
la destruccion valvular, sus efectos hemodindmicas y la presencia de complicaciones

como abscesos, fistulas o perforaciones valvulares. La deteccion de una verruga
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cardiaca va a depender de varios factores: ecogenecidad de la lesion, tamafio de la
vegetacion, lesion valvular preexistente, presencia de valvula protésica, habilidad y
experiencia del ecografista y la probabilidad a priori de endocarditis (84). La
sensibilidad de la ETT en la deteccion de vegetaciones valvulares sobre valvulas nativas
se ha estimado en torno al 40-80% y también es capaz de detectar complicaciones
paravalvulares aunque su sensibilidad baja al 20-50% (85).

Las limitaciones de el ETT vienen producidas por:

- Presencia de una inadecuada ventana acustica que permita la correcta
obtencion de imagenes con buena resolucion (pacientes con una gran
superficie corporal, defectos en la pared toracica como pectus
excavatum o carinatum, obesidad, enfermedades pulmonares como el
enfisema...)

- Presencia de vegetaciones pequefias

- Presencia de endocarditis protésica

- Presencia de complicaciones de la endocarditis.

Estas dificultades han sido en parte superadas por la aparicién de la ecografia
transesofagica (ETE). Se comenz6 a utilizar a finales de los 80 pero alcanza su mayor
importancia gracias al avance de la tecnologia en 1992 donde se presentan imagenes
biplanares de alta resolucion y la presencia de doppler y color afiadido.

El es6fago nos va a proporcionar un conducto accesible para colocar el
transductor de ultrasonidos adyacente a la auricula izquierda y en proximidad con otras
estructuras cardiacas. De esta manera, s6lo la pared del es6fago y el tejido de conectivo
de soporte se van a interponer entre el transductor y el corazén lo que nos va a permitir,

usando un eco de alta frecuencia, obtener una buena resolucion e imagenes de gran
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calidad, al aproximarnos al corazon por la via transesofagica vamos a evitar las
“sombras” ecograficas producidas por la protesis que no se pueden evitar en la técnica
precordial (86,87).

El rendimiento de esta técnica es superior al de la ETT, se ha descrito una
sensibilidad del 82-100% en la deteccion de vegetaciones y de un 90-95% en pacientes
con complicaciones (88,92,93). Esta prueba va a ser fundamental para el correcto
diagnostico de la endocarditis protésica ya que en el caso de la ETT est4 obstaculizado
porque el material protésico interfiere con los ultrasonidos, de esta manera va a ser
complejo para el ecografista interpretar la sefial ya que se va a encontrar con multitud de
artefactos producidos por la prétesis que le van a impedir ver la posible lesion cardiaca
subyacente.

En multiples trabajos en la literatura se recoge esta superioridad del ETE sobre
el ETT cuando valoramos la anatomia y funciéon una valvula protésica en posicién
mitral y también es una técnica superior en las protesis adrticas, por lo tanto el ETE es
superior al ETT independientemente de la posicion de la valvula protésica como
demuestra el trabajo de W. Daniel (Tabla 15) (94). En cuanto a la sensibilidad de estas
pruebas encontramos estudios que demuestran que la sensibilidad del ETE en el
diagnostico de endocarditis protésicas esta en torno al 82-96%, mientras que en el caso
del ETT solo alcanzaria el 17-36% (94,95). Incluso hay autores que encuentran con el

ETE una sensibilidad del 100% (86,92).

Tabla 15. Sensibilidad de ETT o ETE segun localizaciéon de la valvula protésica

ETT ETE

Aodrtica (n=16) | 25% 88%

Mitral (n=12) | 50% 100%
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De esta manera se comprende por qué el ETE es una pieza fundamental en el
diagnodstico de la endocarditis protésica. Si realizamos s6lo un ETT estaremos
infradiagnosticando hasta en un 20-50% a pacientes de una enfermedad tan grave como
es ¢ésta y que ademds permite el diagndstico antes del desarrollo de graves
complicaciones como el fallo cardiaco congestivo, embolismos o dehiscencia valvular,
reduciendo asi la mortalidad al realizarse el tratamiento antes de que se instauren estas
complicaciones o empeoren las existentes.

Hasta tal punto es importante el ETE en la endocarditis protésica que dentro de
los criterios diagndsticos de endocarditis propuestos por Durack se exige la realizacion
de esta prueba para descartar su diagnostico (82, 86, 96).

Ademads, como ya se ha resaltado previamente, el ETE no solo va a ser superior
al ETT en el diagnostico en si, sino que también lo va a ser en poner de manifiesto la
presencia de complicaciones. Sin duda es la técnica de eleccion ante la presencia de
¢éstas, ya que por ejemplo en abscesos presenta una sensibilidad del 87%-91% (68,97).
En un trabajo publicado por W. Daniel sobre 46 abscesos (en 17 valvulas protésicas y
en 34 valvulas nativas) demostrd que el ETT era capaz de identificar correctamente solo
el 28,3% de los abscesos frente al 87% que era capaz de detectar el ETE. Los datos de
sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo que obtuvo en cada

tipo de ecocardiografia de muestran en la tabla 16 (68).

Tabla 16. Rendimiento diagnostico en de ETT y ETE en las complicaciones cardiacas.

ETT ETE

Sensibilidad 28.3% 87%
Especificidad 98,6% 94,6%

Valor predictivo positivo 92,9 90,9

Valor predictivo negativo 68,9 92,1
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En el manejo de la ecocardiografia en la practica clinica de la endocarditis
protésica el ETE va a ser por tanto pieza fundamental Toda endocarditis protésica debe
tener uno realizado ya que puede detectar complicaciones valvulares que precisen
cirugia que no son vistas en el ETT. Esto no quiere decir que el ETT esté desterrado en
la endocarditis protésica, toda endocarditis protésica debe tener también un ETT ya que
existen parametros hemodinamicos y mediciones de gradientes que no se pueden
realizar con el ETE. Ademas hay pacientes con intolerancia al ETE o que no se pueden
realizar por algiin otro motivo y en ellos deberemos conformarnos con un ETT

conociendo las carencias que esta prueba tiene en esta entidad.

2.9 TRATAMIENTO

Todos los pacientes con sospecha o endocarditis protésica confirmada deben ser
hospitalizados y monitorizados para detectar alteraciones hemodindmicas, arritmias o
cualquier otra complicacion que puede presentar durante su evolucion (abscesos
valvulares o pericardicos, embolias sistémicas o coronarias, aneurismas micéticos,
pericarditis, etc...).

Tras iniciar el tratamiento antibiotico se deben realizar hemocultivos de control
durante la primera semana para asegurarnos que se produce el aclaramiento de la
bacteriemia. Se recomienda en caso de anticoagulacion con acenocumarol o warfarina el
paso a heparina de bajo peso molecular por si precisa cirugia urgente o bien disminuir el
riesgo de transformacion hemorragica en caso de accidente cerebrovascular embolico.
Aunque la eficacia de esta medida no esta plenamente demostrada existe un consenso en
la bibliografia a su favor y es practicamente habitual en todos los centros especializados

en el manejo de la endocarditis (37).
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Al ser una entidad compleja cuyo manejo va a ser multidisciplinar y médico-
quirurgico son muchos los autores que recomiendan que estos pacientes deben ser
evaluados y manejados acorde con lo que se denomina en algunos trabajos “Heart Valve
Team” que incluiria un especialista en enfermedades infecciosas, un cardidlogo y un
cirujano cardiaco e incluso hay quien afiade un anestesista cardiaco. La necesidad de
este “Heart Valve Team” se recoge en varias guias de practica clinica como por ejemplo
en la guia de 2014 de la American Heart Association y del American College of
Cardiology (AHA/ACC) (98) con un grado de evidencia B y en la guia de 2012 de la

British Society for Antimicrobial Chemotherapy con grado de evidencia C (99).

2.9.1 Tratamiento antimicrobiano: A pesar de ser una entidad muy bien

reconocida desde principios de la década de los 60, practicamente no existen ensayos
clinicos randomizados para el tratamiento de esta entidad y de los distintos
microrganismos que la pueden provocar, basandose los clinicos generalmente en las
guia americana de la AHA y de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) (100),
o en la europea de la European Society of Cardiology (ESC) la European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) y la International Society of
Chemotherapy (ISC) (101) ambas muy parecidas en cuanto al tratamiento antibiotico
en la endocarditis protésica.

El tratamiento efectivo de la endocarditis protésica requiere la identificacion del
microorganismo que la estd produciendo, la eleccidon de un régimen bactericida de
eficacia probada y un conocimiento de la patologia intracardiaca de este tipo de
infeccion y de sus complicaciones intracardiacas que los antimicrobianos no van a ser
capaces de resolver con su consiguiente implicacion en el recambio valvular y/o otro

tipo de cirugia necesaria.
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Dado que necesitamos un régimen antibidtico lo mas activo y especifico posible
es fundamental no escatimar esfuerzos a la hora de aislar el microorganismo
responsable. Cuando evaluamos al paciente con sospecha de una endocarditis protésica
que se manifiesta de manera indolente y estd hemodindmicamente estable, la terapia
antibidtica puede ser retrasada 2 6 3 dias en espera del resultado de los cultivos. Esto
adquiere especial relevancia si el paciente ha recibido antibioticos recientemente, ya que
si los cultivos iniciales son negativos nos va a permitir tomar nuevos cultivos ya sin
antibioterapia. Los pacientes que presentan una sospecha de endocarditis protésica que
se manifiesta de manera fulminante o que estdn hemodinamicamente inestables y
pueden incluso requerir cirugia urgente de recambio valvular deben ser tratados
empiricamente inmediatamente después de haber obtenido los cultivos.

El tratamiento de la endocarditis protésica difiere poco de la endocarditis nativa
en general en cuanto a eleccion de antimicrobianos, aunque si en cuanto al tiempo de
administracion de los mismos, el cual es generalmente mas prolongado en la
endocarditis protésica. Los microorganismo que se van a tratar de manera distinta en
cuanto al régimen antimicrobiano en endocarditis protésica y nativa son los del genero
Staphylococcus (tanto S. aureus como SCN) y en cuanto al tiempo de duracion pero sin
diferencias en los antimicrobianos elegidos los Streptocococcus del grupo viridans, los
Streptococcus del grupo D y los Enterococcus.

Las pautas de tratamiento recomendadas en las etiologias en las que hay
diferencia entre nativas y protésicas se recogen en la tabla 17 (101).

- Endocarditis por Streptococcus del grupo viridans v de grupo D: El

tratamiento de eleccion si la CMI <0.125 mg/L serd Penicilina G 12-18 millones Ul
intravenosas (iv) repartidas en 6 dosis, otra opcion seria amoxicilina 100-200

mg/kg/diaiv en 4-6 dosis o ceftriaxona 2 gr iv en una dosis. Estos regimenes en
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endocarditis nativa seran de 4 semanas mientras que en endocarditis protésica seran de 6

s€manas.

Tabla 17. Tratamiento antibidtico en principales etiologias en endocarditis nativas y protésicas

MICROORGANISMO ENDOCARDITIS ENDOCARDITIS
RESPONSABLE NATIVA PROTESICA
Penicilina G 12-18 mill. UI Penicilina G (1,)2'18 mill. Ul
0 .
St{feptococcus grupo Amoxicilina 100-200 mg/kg/dia Amoxicilina 1.00-200
viridans y grupo D o mg/kg/dia
CMI<0.125 mg/L Ceftriaxona 2 gr ©

Durante 4 semanas

Ceftriaxona 2 gr
Durante 6 semanas

Streptococcus grupo
viridans y grupo D
CMI 0.125-2 mg/L

Penicilina G 24 mill. Ul
o
Amoxicilina 200 mg/kg/dia
Durante 4 semanas
+
Gentamicina 3 mg/kg/dia
Durante 2 semanas

Penicilina G 24 mill. Ul
o
Amoxicilina 200 mg/kg/dia
Durante 6 semanas
+
Gentamicina 3 mg/kg/dia
Durante 2 semanas

Staphilococcus spp

Cloxacilina 12 gr/dia
4-6 semanas

N Rifampicina 1200 mg/dia
. . L >
sensible a meticilina Gentamicina 3 mg/kg/dia >6 se:_nanas
3-5 dias Gentamicina 3 mg/kg/dia
2 semanas

Cloxacilina 12 gr/dia
>6 semanas
+

Staphilococcus spp

Vancomicina 30 mg/kg/dia
4-6 semanas

N Rifampicina 1200 mg/dia
. . >
resistente a meticilina Gentamicina 3 mg/kg/dia >6 sej_nanas
3-5 dias Gentamicina 3 mg/kg/dia
2 semanas

Vancomicina 30 mg/kg/dia
>6 semanas
+

Enterococcus spp

Amoxicilina 200 mg/kg/dia
_l’_
Gentamicina 3 mg/kg/dia
Durante 4-6 semanas
0
Ampicilina 200 mg/kg(dia
+
Gentamicina 3 mg/kg/dia
Durante 4-6 semanas
0
Vancomicina 30 mg/kg/dia
+
Gentamicina 3 mg/kg/dia
Durante 6 semanas

Amoxicilina 200 mg/kg/dia
Durante 6 semanas
+
Gentamicina 3 mg/kg/dia
Durante 4-6 semanas
0
Ampicilina 200 mg/kg/dia
Durante 6 semanas
+
Gentamicina 3 mg/kg/dia
Durante 4-6 semanas
0
Vancomicina 30 mg/kg/dia
+
Gentamicina 3 mg/kg/dia

Durante 6 semanas
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- Endocarditis por Streptococcus del grupo viridans v de grupo D: La eleccion

del tratamiento antimicrobiano se basa en la susceptibilidad in vitro del Streptococcus
responsable de la infeccion protésica. El tratamiento de eleccion si la CMI <0.125 mg/L
serd Penicilina G 12-18 millones UI intravenosas (iv) repartidas en 6 dosis, otra opcion
seria amoxicilina 100-200 mg/kg/dia 1v en 4-6 dosis o ceftriaxona 2 gr iv en una dosis.
Estos regimenes en endocarditis nativa seran de 4 semanas mientras que en endocarditis
protésica seran de 6 semanas. En la endocarditis protésica no estd indicado el
tratamiento de 2 semanas de duracion con asociacion de un aminoglucdésido por falta de
estudios.

Si la CMI esta entre 0.125-2 mg/L el tratamiento de eleccion sera Penicilina G
24 millones Ul iv en 6 dosis o Amoxicilina 200 mg/kg/dia iv en 4-6 dosis afiadiéndole a
una de estas dos opciones Gentamicina 3 mg/kg/dia iv o intramuscular (im) en una
dosis. En el caso de la endocarditis nativa la duracion seria de 4 semanas para el p-
lactdmico y de dos para el aminoglucésido, en cambio para la endocarditis protésica

seria 6 semanas para el B-lactamico y de dos para el aminoglucésido.

- Endocarditis protésica estafilocdcica: El tratamiento Optimo para esta entidad

es un régimen con varios farmacos. Los datos in vitro, modelos animales y la
experiencia clinica nos indica que la rifampicina es la tnica con capacidad para matar
los Staphylococcus spp adheridos al material extrafio que es una proétesis y por ello es
uno de los farmacos fundamentales para los regimenes antibioticos usados para tratar la
endocarditis protésica estafilococica. El problema de la rifampicina es que prescrita en

monoterapia genera resistencias, por ello y para prevenirlas el tratamiento
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antimicrobiano disefiado deben contener ademas de la rifampicina, dos antibidticos mas
activos frente al Staphylococcus aislado en cada caso.

Los regimenes recomendados en las guias de practica clinica y documentos de
consenso no estan basados en la especie aislada (S. aureus o SCN) si no en la resistencia
a meticilina del Staphylococcus implicado, escogiendo como pareja de la rifampicina
bien cloxacilina o bien vancomicina. Para aislamientos que son susceptibles a
gentamicina éste seria el tercer farmaco de eleccion aunque si el microorganismo
identificado el resistente podriamos usar en funcidon del patron de resistencias otro
aminoglucoésido o fluorquinolonas.

El tratamiento de eleccion para la endocarditis nativa por Staphylococcus spp
sensibles a meticilina seria cloxacilina 12 gr/dia iv en 4-6 dosis durante 4-6 semanas
asociada a Gentamicina 3 mg/kg/dia iv o im en 2 6 3 dosis durante 3-5 dias mientras
que en endocarditis protésicas seria cloxacilina a 12 gr/dia iv en 4-6 dosis durante >6
semanas con Rifampicina 1200 mg iv u oral en dos dosis durante >6 semanas con
Gentamicina 3 mg/kg/dia 2-3 dosis iv o im durante dos semanas.

En el caso de la endocarditis nativa por Staphylococcus spp resistentes a
meticilina el tratamiento de eleccion seria Vancomicina 30 mg/kg/dia iv en dos dosis
durante 4-6 semanas con Gentamicina 3 mg/kg/dia iv o im durante 3-5 dias, mientras
que en el caso de la endocarditis protésica seria Vancomicina 30 mg/kg/dia iv en dos
dosis durante >6 semanas con Rifampicina 1200 mg iv u oral en dos dosis durante >6

semanas con Gentamicina 3 mg/kg/dia 2-3 dosis iv o im durante dos semanas.

- Endocarditis protésica enterococica: El tratamiento va a ser idéntico en ambos

tipos de endocarditis cambiando s6lo la duracion del mismo, asi el de eleccion seria

Amoxicilina 200 mg/kg dia iv en 4-6 dosis durante 4-6 semanas en nativas y 6 semanas
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en protésicas con Gentamicina 3 mg/kg/dia iv o im durante 4-6 semanas. Otra opcidén
seria Ampicilina 200 mg/kg/dia iv en 4-6 dosis durante 4-6 semanas en nativas y 6
semanas en protésicas con Gentamicina 3 mg/kg/dia iv o im durante 4-6 semanas. La
tercera posibilidad de tratamiento en caso de resistencia seria Vancomicina 30 mg/kg iv
en 2 dosis durante 6 semanas con Gentamicina 3 mg/kg iv en 2-3 dosis iv o im durante
6 semanas, esta opcion de Vancomcina mas Gentamicina es igual en duracion para
nativas o protésicas. En casos de resistencias se recomienda la pauta Ceftriaxona +
Ampicilina.

2.9.2 Tratamiento quirurgico: La endocarditis protésica es una enfermedad

compleja y sistémica que precisa como ya hemos dicho un abordaje multidisciplinar,
especialmente en los casos complicados donde el tratamiento incluye no so6lo la
administracion del antibiotico apropiado si no también la decision de intervenir
quirdrgicamente o no al paciente. Esta decision debera ser individualizada en cada caso
teniendo en cuenta el estado clinico del paciente, el agente etioldgico, la disponibilidad
de antibioticos efectivos y la posibilidad de las técnicas quirargicas a realizar. La
aplicacion del EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation):
puede ser ttil para la toma de decisiones en la evaluacidon en pacientes con un elevado
riesgo quirurgico (102).

Actualmente las indicaciones quirurgicas para endocarditis protésicas que siguen
vigentes se basan en las recomendaciones de 2009 de la ESC/ESCMID/ISC y de 2014
de la AHA/ACC y se dividen en “Fallo cardiaco” (tabla 18), “Infeccién no controlada”
(tabla 19) y “Prevencion de embolismos”™ (tabla 20) (98,101). Estas indicaciones estan
basadas en estudios observacionales no controlados o en estudios retrospectivos con
escaso numero de pacientes dado la dificultad que entrana realizar un ensayo clinico

aleatorizado para indicacion quirdargica en endocarditis.
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Las guias no solo recogen las indicaciones, también recogen la rapidez con la
que hay que intervenir a los pacientes, generalmente el tiempo Optimo de la intervencioén
es antes de que sobrevenga el deterioro de la funcion ventricular y/o el deterioro de las
condiciones generales del paciente. Por ello la indicacién de cirugia urgente se va a
realizar en caso de deterioro hemodinamico, aunque a veces es complejo saber el
momento preciso de la intervencion ya que en la fase aguda la cirugia puede presentar
una alta mortalidad por la urgencia de la misma pero puede resultar aun mayor la
mortalidad si la retrasamos porque el paciente se deteriore mas o porque la destruccion
tisular sea mayor y sea mas dificil de reparar. Ademas el riesgo de recurrencia y de
dehiscencia tras la intervencion es mayor cuando la cirugia se lleva a cabo en fases
tempranas, pero de la misma manera el riesgo de mortalidad es mayor en ausencia de

cirugia (103).

- Cirugia por Fallo cardiaco: Aproximadamente el 50% de los pacientes sufren

diferentes grados de insuficiencia cardiaca en la fase aguda de la endocarditis o en los
meses siguientes. Varios estudios muestran que uno de los factores mas determinantes
para el pronostico de los pacientes es la presencia de fallo cardiaco. Esta complicacion
puede surgir como consecuencia del cuadro febril con taquiarritmia, anemia o sepsis y
puede ser reversible o controlable sin cirugia pero en la mayor parte de los casos se va a
deber a dehiscencia valvular por extension al anillo de la infeccion o disfuncion valvular
por destruccion de las valvas en una protesis biologica o un bloqueo de la protesis por

vegetacion o trombosis de la misma (tabla 18) (103).
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Tabla 18. Indicaciones quirargicas por “Fallo cardiaco”

Indicacion quirurgica “Fallo cardiaco” Tiempo Clase | Nivel

Endocarditis aortica o mitral con regurgitacion aguda severa

u obstruccién valvular que provoca edema pulmonar Emergente I B

refractario o shock cardiogénico

Endocarditis aortica o mitral con fistula a alguna camara

cardiaca o a pericardio que provoca edema pulmonar Emergente I B

refractario o shock cardiogénico

Endocarditis aortica o mitral con regurgitacion aguda severa
u obstruccién valvular e insuficiencia cardiaca persistente
persistente o signos ecocardiograficos de mala tolerancia Urgente I B

hemodinamica (cierre mitral precoz o hipertension

pulmonar)

Endocarditis aortica o mitral con regurgitacion severa sin Electiva Ia B

insuficiencia cardiaca

Emergente: Cirugia realizada en las siguientes 24 h. Urgente: En los siguientes dias. Electiva: Despues

de al menos 1 6 2 semanas de iniciada la terapia antibidtica

- Cirugia por Infeccion no controlada: Puede estar causada por una extension

perivalvular de la infeccion o por ineficacia del tratamiento antibidtico (tabla 19).

- Extension perivalvular: La cirugia en estos casos ha demostrado ser
superior al tratamiento médico pero la mortalidad es alta en ambos
casos, € incluso en algunas series no se encuentra diferencias entre
ambas opciones. Es dificil conocer el verdadero impacto de la cirugia
en el caso de existir extension perivalvular ya que esta complicacion
generalmente coexiste con otras indicaciones de cirugia como fallo
cardiaco o embolismo o la propia presencia de la infeccion de

protesis que por si misma es un factor de peor prondstico.
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Fiebre persistente o hemocultivos positivos tras 7-10 dias: La fiebre
persistente es un problema frecuente durante el tratamiento de la
endocarditis infecciosa, generalmente la temperatura se normaliza a
los 5-10 dias de antibioterapia especifica. La persistencia de la fiebre
puede ser debida a diferentes razones incluidas una inadecuada
terapia  antibidtica, organismos resistentes, complicaciones
paravalvulares, complicaciones embolicas o focos a distancia y fiebre
como reaccion adversa a los antibioticos. El manejo de la persistencia
de la fiebre antes de determinar cirugia incluye reemplazo de vias
venosas, repeticion de parametros analiticos (PCR, etc...),
hemocultivos y ecocardiograma y la busqueda de un foco infeccioso
intra o extracardiaco (bazo, vértebras, cerebro, rifion...).

En algunos casos los antibioticos son suficientes para erradicar la
infeccidn pero si a pesar de un adecuado régimen de antimicrobianos
persiste la fiebre y los hemocultivos positivos tras 7-10 dias habra
que plantear cirugia una vez descartadas otras posibilidades de fiebre

referidas anteriormente (101,103).

Microorganismos dificiles de tratar: Algunos patéogenos son
extremadamente dificiles de erradicar exclusivamente con
antibioticos como C. burnetti u hongos, microorganismos
multirresistentes para los que no hay practicamente opciones
antibioticas y microorganismos virulentos como el S. aureus, S.

agalactiae o el S. lugdunensis. Las guias actuales recogen
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especificamente como microorganismos virulentos en los que hay
que contemplar la cirugia el S. aureus, hongos y patdgenos

multirresistentes.

Tabla 19. Indicaciones quirargicas por Infeccion no controlada

Infeccion local no controlada (absceso, Urgente I B
pseudoaneurisma, fistula)
Fiebre persistente y hemocultivos positivos tras 7- Urgente I B
10 dias
Infeccion causada por hongos y patégenos Electiva/Urgente I B
multirresistentes

Urgente: En los siguientes dias. Electiva: Después de al menos 1 ¢ 2 semanas de iniciada la terapia

antibidtica

- Cirugia por Prevencién de embolismos: Entre el 20-30% de las endocarditis

van a sufrir un embolismo, generalmente en SNC, bazo y miembros inferiores. El
embolismo en el SNC es el que peor prondstico tiene ya que en muchos casos limita la
posibilidad de cirugia. La existencia de embolismos se ha relacionado con diferentes
factores, uno de ellos el tamafio de la vegetacién (>10-15 mm) asi como su movilidad y
que se encuentre en posicion mitral ademds de otros factores como la presencia de

determinados microorganismos sobre todo el S. aureus y el S. bovis (104,105).

La indicacién para llevar a cabo la cirugia en pacientes con alto riesgo de
embolismos es controvertida (Tabla 20), en muchos casos coexiste con otra
complicaciéon como la presencia de regurgitacién valvular severa, complicacion
paravalvular o microorganismo dificil de tratar y no es dificil tomar la decisién de la
intervencidon quirdrgica, sin embargo en pacientes estables y sin otra indicacién de
cirugia es complejo y debe ser individualizado porque el riesgo de embolizacién decrece

significativamente maés alld de la segunda semana de tratamiento antibidtico.
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Tabla 20. Indicaciones quirtrgicas por Prevencion de embolismos

Indicacion quirargica “Prevencion embolismos” Tiempo Clase | Nivel
Endocarditis adrtica o mitral con vegetacion >10 mm
seguida de uno o mas episodios embolicos a pesar de Urgente I B
tratamiento antibiotico
Endocarditis adrtica o mitral con vegetacion >10 mm y otro
predictor de evolucion complicada (fallo cardiaco, absceso, Urgente I C
fiebre persistente...)
Vegetacion mayor de 15 mm de manera aislada Urgente 1Ib C

Urgente: En los siguientes dias

Los embolismos cerebrales van a dificultad la intervencion ya que en estas
condiciones se sabe que el deterioro neurologico se exacerba si sometemos al paciente a
cirugia o podemos aumentar el riesgo de convertir una lesion isquémica en hemorragica.
Si la cirugia se lleva a cabo en las 2-3 primeras semanas tras el embolismo los pacientes
presentan mayor deterioro cognitivo y mayor mortalidad, por ello la recomendacion de
los expertos es retrasar la cirugia 4 semanas en caso de lesion hemorragica o retrasarla 2
semanas en caso de lesiones isquémicas, sin embargo si estas lesiones isquémicas son
pequefias parece que las complicaciones neuroldgicas secundarias a cirugia son escasas

(106).

- Otras indicaciones: Ademds de los tres grandes bloques de indicaciones

quirdrgicas ya expuestos anteriormente cabe destacar uno mas no presente en guias

anteriores pero si en la de 2014:

- Protésicas sin complicaciones paravalvulares pero con recaida (Grado

IC): Se recomienda la cirugia en pacientes con endocarditis protésica
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con infeccion recurrente (bacteriemia por el mismo microorganismo
inicial después de un curso completo de antibidticos apropiados con
negativizacion de cultivos). Contempla el mismo patogeno dentro de
los 6 meses tras haber finalizado tratamiento antibidtico o a los 12
meses si se trataba de un SCN. La existencia de la ecografia
transesofagica ha mejorado la sensibilidad para deteccion de abscesos
en pacientes con protesis valvulares. Si existe la sospecha por el
equipo de cardiologos, cirujanos toracicos e infectdlogos que la
recidiva puede ser por la esterilizacion incompleta valvular o
perivalvular de los tejidos secundario a una infeccion profunda
parece razonable intervenir al paciente aunque no exista otra
indicacién como disfuncidn valvular o existencia de microorganismo

resistente (98, 103).

Ademas de las indicaciones o recomendaciones de las guias, clasicamente
también se ha propuesto como recomendacion, aunque no como indicacion absoluta,
que una endocarditis protésica se intervenga quirurgicamente por el simple hecho de
serlo, sin tener ninguna otra complicacidon asociada por el alto grado de complicaciones
que puede desarrollar y por la dificultad de dejar estéril un material extrafio al
organismo. Esta recomendacion se ha realizado especialmente para las EPP y se basa
en estudios que encuentran una mayor supervivencia en pacientes que recibieron cirugia
frente a los que no la recibieron. Asi A. Wang et al en 355 pacientes con endocarditis
protésica observan una mortalidad similar entre el grupo que se operd y que sélo recibio
tratamiento médico (25% vs 23.4%, p=0.73), sin embargo, el analisis propensivo mostrd
un mejor pronostico en el grupo de recibi6 cirugia (OR 0.61 IC 95% 0.26-1.44) (104).

Un estudio similar de E. Akowuah con 66 pacientes encuentra mortalidades similares

75



(24% grupo de cirugia, 29% grupo de antibioterapia sola) pero en el seguimiento a 10
afos las diferencias si son ya importantes con mayor supervivencia del grupo que se

intervino (58% vs 28%) (108).

No todos los estudios son tan categoricos en cuanto a la necesidad de operar a
estos pacientes, cuando existe una endocarditis protésica tardia causada por S. viridans,
HACEK o Enterococcus sin evidencia de invasion paravalvular o disfuncion valvular
pueden tratarse con éxito solo con antibioterapia (109). También hay estudios que so6lo
encuentran beneficio en intervenir a algunos subgrupos de endocarditis protésicas como
aquellas que presentan complicaciones o aquellas producidas por S aureus (110, 111).
En general podemos decir que el hecho de intervenir a todas las endocarditis protésicas
quizas sea algo excesivo, los datos actuales parecen recomendar la intervencion de las
endocarditis protésicas por S. aureus, especialmente si estan asociadas a complicaciones
como fallo cardiaco o extension perivalvular. La cirugia precoz se asocia con mayor
mortalidad por lo que es controvertida en pacientes estables por el simple hecho de tener

una infeccion protésica aunque estos pueden requerirla durante el seguimiento (98,103).

2.10 MORTALIDAD Y FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON

LA MORTALIDAD

2.10.1 Mortalidad: La mortalidad de esta entidad es alta, aunque variable segun
los diferentes estudios, estando en torno al 20-40% aunque en algunos trabajos se eleva
al 70%. Esta variabilidad es debida a que las series son heterogéneas: algunas son de un
solo centro y depende si ese centro es un centro de referencia para cirugia cardiaca o no,
o si es multicéntrica y qué hospitales o paises intervienen en esa serie, o si los enfermos

estan en seguimiento por un equipo multidisciplinar o no, etc... En lo referente a la
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mortalidad llama la atencidon que no difiere mucho la de las series mas antiguas con la
de las series mas modernas a pesar de los nuevos antibidticos mas activos para
patogenos resistentes (daptomicina, linezolid...), mas conocimiento de la patologia y de
las indicaciones médicoquirurgicas, nuevos avances diagnosticos (mejoria en las
técnicas de imagen: ETE, ETE en 3D, cardioRMN, PET), avances quirurgicos (nuevas
técnicas de homoinjertos, centros de referencia mas experimentados), mejores cuidados
en UCI (aparicion de la hemofiltracion, de nuevos fdrmacos como levosimendan,
mejora en técnicas y en tecnologia en ventilacion asistida...), creacion de los grupos
multidisciplinares (“Heart Valve Team”), etc... Este estancamiento de la mortalidad no
esta muy claro a que es debido, aunque se postula que probablemente viene dado porque
aunque hemos mejorado en todo lo anterior, la endocarditis protésica cada vez se
produce en personas mas mayores, con mas comorbilidades y por microorganismos mas
agresivos por las manipulaciones hospitalarias frecuentes a la que estos enfermos son
sometidos (27, 40, 108).

Resenar ademds que la propia endocarditis protésica por el simple hecho de
serlo, ya sea precoz o tardia, se relaciona con mayor mortalidad en relaciéon a la
endocarditis nativa, asi en series generales donde se incluyen endocarditis nativas y
protésicas generalmente la mortalidad en las protésicas en mayor que en las nativas; G.
Habib (65% vs 36% p=0.01), D. Murdoch (23% vs 17%, OR 1.47 (1.13-1.90,
p=0.004)) J. Galvez-Acebal (39.2% vs 28.8%, RR 1.48 (1.17-1.87, p=0.001) (109, 112,
113).

2.10.2 Factores pronosticos relacionados con la mortalidad: La identificacion

de factores pronodsticos es fundamental en la endocarditis protésica ya que permite
determinar qué subgrupos de pacientes son de alto riesgo y por tanto pueden

beneficiarse de una estrategia mas agresiva. Varios estudios han tratado de conocer esos
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factores relacionados con la mortalidad pero desafortunadamente las conclusiones de
estos estudios son limitadas, e incluso contradictorias por las caracteristicas de esta
infeccién; poco frecuente, producida por un amplio espectro de microorganismos,
porque muchos estudios son retrospectivos, o incluyen pocos pacientes, o la definicion
de endocarditis protésica no es homogénea (especialmente en el tiempo tras implante de
la prétesis para considerarla precoz o tardia), o son de un solo centro lo que limita la
extrapolacion a otros medios...

Varios factores se han relacionado con mal pronostico en esta entidad,
generalmente van a ser la edad, la insuficiencia cardiaca congestiva, la infeccion por
Staphylococcus spp, que se trate de una EPP, presentar un infarto cerebral o desarrollar
abscesos paravalvulares. Dentro de ellos los que mas determinarian el pronostico
parecen ser la presencia de S. aureus y la endocarditis protésica complicada. Entre los

factores mas destacados:

- Endocarditis complicada: Se relaciona claramente con una mayor mortalidad,

en la serie de S. Calderwood con una mortalidad del 23% los pacientes con
endocarditis protésica complicada: fallo cardiaco, fiebre persistente a pesar de
antibioterapia y alteraciones en la conduccidén cardiaca de nueva aparicion
tuvieron una mayor mortalidad que pacientes con endocarditis protésica no
complicada (OR 6.4) (19).

Datos similares a los publicados por 4. Wang donde la endocarditis
complicada se relaciond con la mortalidad de la siguiente manera: bacteriemia
persistente OR 4.29 (1C95%:1.99-9.22), insuficiencia cardiaca congestiva OR
2.33 (IC95%: 1.62-3.34), absceso paravalvular OR 1.86(1C95%:1.10-3.15),

infarto cerebral OR 2.25 (1C95%: 1.25-4.03) (36).

78



- Staphylococcus aureus: Es uno de los factores pronodsticos mas importantes

desde que se empezo a analizar. En estudios antiguos era menos frecuente por lo
que no se solia incluir en los analisis de factores relacionados con la mortalidad,
sin embargo cada vez esta mas presente y cada vez somos mas consciente de la
agresividad de este patdogeno. Multiple estudios avalan estos datos como el de M.
Wolff que en una serie de 122 endocarditis protésica con una mortalidad a los 4
meses del 34%. S. aureus fue el mayor predictor de mortalidad (75% vs 15%
por otros patdgenos), aunque hay que tener en cuenta que estos pacientes estaban
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (114).

A. Wang de la cohorte ICE, analiza 556 endocarditis protésicas (la
cohorte mas numerosa publicada a este respecto). Con una mortalidad del
22.8%, los predictores de mortalidad fueron; que la etiologia fuera S. aureus, la
edad avanzada, la infeccidon asociada a cuidados sanitarios y la endocarditis
protésica complicada (bacteriemia persistente, insuficiencia cardiaca, absceso

paravalvular o infarto cerebral) (36).

- Insuficiencia cardiaca congestiva: Es un factor conocido asociado a la

mortalidad en endocarditis nativa y que se hace mas presente en la endocarditis
protésica ya que muchas veces es el reflejo de la evolucion de la disfuncion
valvular bien por bloqueo de la misma (menos frecuente) o por invasion de los
tejidos paravalvulares que provocan dehiscencia (mas frecuente) y que sélo
podra ser corregido mediante cirugia. H. Habib en 104 endocarditis protésicas

encuentra como factores relacionados con la mortalidad en su analisis
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multivariante la insuficiencia cardiaca congestiva severa (OR 5.5 (1.9-16.1

p=0.002) y la presencia de S. aureus OR 6.1 (1.9-19.2 p=0.002) (36, 109, 113).

- Endocarditis protésica precoz: Hay autores que la sefialan como factor
responsable de mala evolucién y hay otros que no, que no encuentran diferencias
entre que la endocarditis sea precoz o tardia en relacion a la mortalidad. Dentro
de las series que la consideran de peor evolucidon y por tanto que habria que ser
agresivo con esta entidad encontramos la de G. Habib, donde en 104 casos de
endocarditis protésica los predictores de mortalidad a largo plazo (a 32 meses de
seguimiento) fueron la endocarditis protésica precoz, presencia de
comorbilidades importantes, insuficiencia cardiaca severa, infeccion por
Staphylococcus spp y nueva dehiscencia protésica (110).

E. Akowah en su serie de 66 endocarditis protésicas precoces y tardias
donde compara aquellas tratadas con antibioterapia frente a aquellas con
tratamiento quirdrgico, s6lo encuentra como factor de riesgo en el analisis
multivariante en la mortalidad tardia (a los 6 meses) el hecho de que la
endocarditis fuera precoz (108).

Esta asociacion también se extrae del trabajo de A. Wang et al el cual
encuentra como factor predisponente padecer una endocarditis asociada a
cuidados sanitarios (OR 1.83 (1.22-2.74)). Al ver los criterios de inclusion que
utiliza la serie ICE, el numero de endocarditis protésicas precoces y el total de
endocarditis asociada a cuidados sanitarios, se observa que es similar, ya que la
gran mayoria de las endocarditis que ICE considera como asociada a
cuidados sanitarios, son realmente endocarditis protésicas precoces (para esta

cohorte el limite entre EPP y EPT son 60 dias) (36).
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En cambio, muchos otros autores no encuentran esta relacion y por tanto
no serian partidarios de intervenir todas las EPP, por el simple hecho de serlo,
para mejorar el pronostico. En general debemos reconocer que en ausencia de
ensayos clinicos (la realizacion de éstos podria no ser ética), no hay estudios
claros que avalen la teoria de intervenir o no intervenir, algunos de ellos son
contradictorios entre si. De hecho incluso las guias clinicas lo son: la realizada
por la ESC/ESCMID (“guia europea”) en 2009 refleja que en todo caso de
endocarditis protésica precoz la cirugia se debe considerar (CIII) aunque no es
una indicacion absoluta (101), mientras que la realizada por la AHA/ACC
(“Guia americana”) en 2014 de no recomienda bajo ningun concepto la cirugia

de rutina en la endocarditis protésica precoz no complicada (98).

- Cirugia cardiaca: Varios estudios revelan que la cirugia cardiaca es un factor

protector en la endocarditis protésica, otros que no interviene en el pronostico y
otros que incluso es perjudicial, el problema es que los estudios muchas veces
son de un solo centro, tienen pocos pacientes, son retrospectivos y
observacionales lo que les confiere ciertos sesgos y por ello muchas veces los
datos arrojados por los distintos trabajos son a veces contradictorios.
Probablemente no se trate de si la cirugia cardiaca mejora el pronostico de esta
enfermedad, si no de ;qué subgrupo de endocarditis protésica se beneficiaria de
la cirugia para mejorar su pronostico?.

M. John demostrd en su serie de 33 pacientes de endocarditis protésica
por S aureus concluyd que se beneficiaban de cirugia aun en ausencia de
complicaciones (115) en cambio estudios posteriores no han determinado que

todos estos pacientes precisen cirugia como refleja el trabajo de C. Chirouze
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donde de una serie de 66 casos de endocarditis protésica por S. aureus la
intervencidn quirdrgica no mejord el pronostico de la enfermedad en todos los
pacientes intervenidos pero si en aquellos que desarrollaron complicaciones
cardiacas.

A. Wang et al analizaron el efecto de la cirugia en la endocarditis
protésica con 355 casos. Una vez ajustados todos los pacientes por diferentes
factores (propensity adjusted analysis), encontraron que no todos los pacientes
se beneficiaban de la cirugia: la mortalidad en los no intervenidos era del 32.4%
y la de los operados del 22.1% (diferencia no significativa), sin embargo si se
beneficiaban de la cirugia (OR 0.56) aquellos con embolismo cerebral (OR
11.12) y con infeccion por S. aureus (OR 3.67) que serian los que a priori
tendrian un peor pronostico (107).

En un estudio posterior de H. Alonso-Valle sobre 133 endocarditis
protésicas, cuando se analizaba el resultado del paciente en funcion del
tratamiento realizado, la mortalidad intrahospitalaria fue menor en el grupo que
recibi6 cirugia que el que recibid tratamiento médico (26% vs 42%). Aunque
dicha diferencia no fue estadisticamente significativa, la supervivencia a los
12 meses si fue claramente a favor del grupo intervenido quirargicamente (71%
vs 42%). Ademds en su andlisis de regresion observaron que el tratamiento
quirirgico se comportaba como variable independiente asociada a un
pronostico favorable (RR 0.43, p=0.03) (67).

Podemos concluir por tanto que parece que la cirugia por si misma no
mejora el pronostico de la endocarditis protésica salvo en algunos casos: En
general casi todos los trabajos coinciden en que es beneficiosa en caso de existir

complicaciones cardiacas (abscesos, bloqueos cardiacos, insuficiencia cardiaca
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congestiva), parece ganar relevancia en el caso de la etiologia por S aureus,
aunque hay datos contradictorios y que podrian existir otros escenarios que
también se beneficiarian como la presencia de embolismos cerebrales. La
dificultad al interpretar estos resultados es que la evidencia con la que contamos
son estudios observacionales, no homogéneos en cuanto al diagndstico y al
manejo terapéutico, a veces de escasa calidad y retrospectivos, cuyas
conclusiones, a veces contradictorias, impiden hacer recomendaciones claras

aplicables a la practica clinica cotidiana.
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3. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 JUSTIFICACION

La endocarditis protésica es una infeccion que por sus caracteristicas particulares
(fisiopatologia, etiologia, biofilm, tratamiento médico y quirurgico...) posee entidad
propia. Sorprende sin embargo, que la mayoria del conocimiento y las recomendaciones
diagnosticas y terapéuticas al respecto estan basadas en estudios pequeiios,
retrospectivos y antiguos. Por ello en el presente tratamos de extraer conclusiones
propias que nos permita un mejor manejo clinico diario en base a la experiencia propia
con una amplia cohorte de pacientes.
3.2 HIPOTESIS

Existen factores patogénicos, clinicos, microbiologicos y terapéuticos que
diferencian a la endocarditis protésica precoz de la tardia. Este diferente
comportamiento tiene un impacto claro en el pronostico.
3.3 OBJETIVOS

3.3.1 Objetivo General: Describir y analizar las caracteristicas demograficas,

etiologicas, diagnosticas, terapéuticas, pronosticas, de la endocarditis protésica en una

cohorte representativa de Andalucia.

3.3.2 Objetivos Especificos:

1. Conocer la etiologia de esta entidad en nuestra serie, su distribucion y la
presencia de resistencia a antimicrobianos de los agentes etiologicos segin

se trate de una endocarditis protésica precoz o tardia.
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Realizar un analisis de las manifestaciones clinicas con la que se presentan
los dos tipos de endocarditis para determinar las posibles diferencias entre
ambas.

Analizar las complicaciones acontecidas en la Cohorte general y
posteriormente desglosadas en el tipo funcién del tipo de endocarditis y por
los principales agentes etiologicos implicados.

Comparar los distintos tipos de ecocardiografia (ecotranstoracico y
ecotransesofagico) para determinar si es necesario la realizacion de ambos
en todas las endocarditis protésicas y conocer si la presencia de hallazgos
diagnosticos y complicaciones ecocardiograficas dependen del tipo de
endocarditis y de la naturaleza de la valvula implantada.

Valorar la eficacia de la triple terapia (cloxacilina/vancomicina +
rifampicina + gentamicina) en la endocarditis estafilocdcica y de la pauta
Ampicilina + Gentamicina Enterococcus faecalis, en comparacion con
tratamientos menos tOxicos.

Analizar las decisiones médico-quirargicas en distintos subgrupos de
pacientes con el fin de optimizar las decisiones terapéuticas.

Conocer los factores relacionados con la mortalidad y en base a ello definir
estrategias diagnostico-terapéuticas activas dirigidas a mejorar la
supervivencia.

Profundizar en el conocimiento de los posibles factores relacionados con la
mortalidad tardia, las recidivas y las secuelas producidas por la endocarditis

protésica.
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4. MATERIAL Y METODO

4.1 POBLACION

La poblacion de este estudio forma parte de la Cohorte del Grupo Andaluz para
el Estudio de las Enfermedades Cardiovasculares de la Sociedad Andaluza de
Enfermedades Infecciosas (GAEICV-SAEI) que recoge de manera multicéntrica y
prospectiva casos de diagnosticados de manera consecutiva de endocarditis infecciosa
entre Enero de 1985 hasta Diciembre de 2013 en 7 Hospitales del Sistema Andaluz de
Salud, la poblacion cubierta por estos hospitales se aproxima a los tres millones

trescientas mil personas:

- Centros de tercer nivel con cirugia cardiaca (entre 800-1500 camas):
Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla)
Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla)
Hospital Regional Universitario de Malaga (Malaga)
Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada)

- Centro de segundo nivel con cirugia cardiaca (700 camas):
Hospital Universitario Virgen de la Victoria (Malaga)

- Centros de segundo nivel sin cirugia cardiaca (entre 500-600 camas):
Hospital Universitario Juan Ramon Jiménez (Huelva)

Hospital Costa del Sol (Marbella, Malaga)

Los pacientes que precisaban cirugia cardiaca y se encontraban en un centro sin

cirugia eran trasferidos a hospitales pertenecientes a la cohorte: Hospital Costa del Sol a
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Hospital Universitario Virgen de la Victoria y Hospital Juan Ramon Jiménez a Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

Para este estudio se seleccionaron de la base de datos aquellos pacientes
diagnosticados de endocarditis sobre protesis cardiaca. Los datos fueron recogidos
generalmente por el mismo investigador a lo largo de los afios en un mismo cuestionario
comun a todos los centros, eran clinicos con experiencia en endocarditis infecciosa y
eran ellos mismos los que atendian los casos recogidos durante su estancia en el hospital.

Los casos eran identificados por los Servicios de Enfermedades Infecciosas, las
Unidades de Enfermedades infecciosas adscritas a Medicina Interna, los servicios de
Microbiologia a través de los hemocultivos o los cultivos valvulares, los distintos
laboratorios de ecocardiografia y los Servicios de Cirugia Cardiaca, una vez aparecida
la sospecha o el diagnostico los pacientes pasaban a cargo de los investigadores de esta

cohorte que los seguian hasta el fin del proceso (exitus o alta en consulta).

4.2 VARIABLES

Las variables fueron recogidas en un cuestionario comun a todos los centros y
por el investigador responsable en cada uno de ellos de manera prospectiva, que era
ademas en la mayoria de los casos el médico que atendia al enfermo. Dichos datos eran
enviados a un unico coordinador de la base de datos quien mediante un sistema de alerta
detectaba posibles errores, incompatibilidades o campos vacios en los casos recibidos
creando unas “queries” que eran remitidas de nuevo al centro que habia enviado dichos
datos para su correccion, tras lo cual se reenviaban ya corregidos de nuevo al centro

coordinador para su inclusion definitiva en la base comun.
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4.2.1 Variables demograficas y generales:

Edad: Todos los pacientes eran mayores de 18 afios.

Sexo: Se recogio6 el sexo del paciente afecto.

Peso: Se recogid en kg., esta variable era necesaria para ajustar la dosis de
ciertos antibidticos (Aminoglucdsidos, daptomicina, etc...).

Hospital: Centro hospitalario donde se diagnostico la endocarditis salvo en el
caso de traslado para cirugia cardiaca, en tal caso el hospital recogido es donde
se realizo la cirugia con el fin de preservar la prospectividad del estudio.
Traslado Hospitalario: Se recogio la existencia de traslado bien de un hospital no
perteneciente a los siete del GAEICV-SAEI como a un traslado realizado entre
hospitales del GAEICV-SAEI.

Fecha de ingreso: Dia en que el paciente ingresa en el centro hospitalario donde
se diagnostica de endocarditis protésica.

Fecha de diagnostico de endocarditis: Dia en que se establece el diagndstico de
endocarditis protésica en funcion de los criterios clinicos, anatomopatoldgicos o
microbiologicos.

Afio de ingreso: Se recogié el afio de ingreso con el fin de analizar la
distribucién de la endocarditis protésica a lo largo de los afios en esta cohorte.
Periodo de ingreso: Se dividieron los pacientes segiin su afio de ingreso en dos
periodos de aproximadamente la misma duracion, 1985-1999 y 2000-2013, con
el fin de conocer si el comportamiento y el manejo médico-quirtrgico de nuestra

cohorte se vio influida por el paso del tiempo.
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Estancia: Dias de estancia hospitalaria en el diagnostico de endocarditis referido
desde el primer dia de ingreso de dicho episodio hasta el alta (por exitus o alta
hospitalaria), en caso de traslado a otro centro se siguid6 al paciente
telefonicamente para conocer la fecha de alta de dicho centro.

Diagnostico de endocarditis: Definida o Probable segtin los criterios de Duke
(80) y su posterior modificacion (82), aquellos casos previos a 1994 también
fueron catalogados segun estos criterios aplicados de manera retrospectiva.

Tipo de endocarditis protésica: se clasificaron en precoz y tardia. Aquella que
era diagnosticada antes de los 12 meses tras la implantaciéon de la protesis
cardiaca se clasifico como endocarditis protésica precoz y aquella diagnosticada
después de los 12 meses de la implantacion se clasific6 como endocarditis
protésica tardia. Se considerd endocarditis protésica cuando se afectaba al menos
una de las protesis implantadas, independientemente de la afectacion o no de las
otras valvulas nativas presentes. Las endocarditis de material protésico no
valvular (tubos adrticos sin valvula cardiaca, material protésico para reparacion
como anillos de teflon, etc...) no fueron incluidas, so6lo aquellas endocarditis que
implicaran infeccion de valvulas cardiacas metalicas o bioldgicas.

Meses que lleva implantada la protesis: Tiempo en meses desde la implantacion
de la valvula infectada hasta el diagnostico de endocarditis.

Vélvula afecta: Valvula sobre la que asienta la endocarditis protésica, podia ser
una endocarditis izquierda (adrtica y/o mitral), derecha (pulmonar y/o tricuspide)
o mixta (endocarditis protésica derecha e izquierda).

Microorganismo responsable: Aquel que era detectado en hemocultivo, cultivo
valvular, PCR en tejido valvular o serologia sin ser considerado colonizacion,

contaminacion o falso positivo y fue calificado por el investigador como el
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responsable de la infeccion. El microorganismo era recogido con su género y

especie.

Resistencia microorganismo: Se recogieron ciertas resistencias relevantes para el
tratamiento y para el pronostico de la endocarditis, en el caso de Staphylococcus
(aureus o coagulasa negativo) la resistencia a meticilina y la resistencia a
Vancomicina con CMI>1 mcg/ml. En el caso de Enterococcus spp la resistencia
a ampicilina y alta resistencia a aminoglucésidos.

Cdédigo microorganismo: En estas variable los microorganismos responsables se
agruparon de la siguiente forma para facilitar el analisis etioldégico posterior: 0.
No filiado, 1. S. viridans, 2. S. aureus, 3. E. coagulasa negativo, 4. Enterococcus
spp, 5. Otros Streptococcus spp, 6. Bacilos gram negativos, 7. Coxiella burnetti,
8. Brucella spp, 9. Hongos, 10. Grupo HACEK, 11. Otros microorganismos, 12.
Polimicrobiana.

Adquisicion de la endocarditis: Se clasificaron como endocarditis adquirida en la
comunidad o endocarditis nosocomial. Se definidé la endocarditis nosocomial
como aquella en la que comienzan sus manifestaciones tras 48 horas del ingreso
hospitalario o adquirida debido a una hospitalizacion dentro de los Ultimos 6

meses al diagnoéstico (116).

4.2.2 Comorbilidades:

Indice de Charlson ajustado a la edad: Fue realizado en el momento del ingreso
para determinar el tipo y severidad de las comorbilidades asociadas a cada

paciente y poder compararlos de manera objetiva (117).
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Comorbilidades asociadas relevantes: Se recogieron en el protocolo la presencia
o no de las siguientes comorbilidades: HTA, DM con o sin dafio en 6rgano diana,
EPOC y clasificacion segiin grados GOLD (118), Insuficiencia cardiaca previa
segun criterios de Framinghan (119), Hiperlipidemia, FA cronica o paroxistica,
portador de marcapasos, ACV previo con déficit neurologico asociado (si
asintomatico no se consider6 como comorbilidad relevante), Demencia,
Neoplasia (solida o hematoldgica y tipo de 6rgano afectado) con o sin presencia
de metastasis, trasplante de érgano sélido, insuficiencia renal cronica, creatinina
basal en mg/dl, programa de hemodialisis, enfermedad hepatica segin
clasificacion de Child Pugh (120) e infeccién por VIH.

Anticoagulacion: Si estaba anticoagulado con acenocumarol/warfarina en el
momento del ingreso (Si/No) y porqué causa (Prétesis metalica, protesis
biologica, Fibrilacion auricular u otros motivos). Se considero anticoagulacion la
presencia de INR >2.

Manipulacién previa: Si existia manipulacién vascular, urinaria, digestiva,
dentaria, cutanea o del aparato locomotor que pudiera dar origen a la bacteriemia
que origin6 la endocarditis protésica. Se considerd la manipulacién responsable
si se produjo en los seis meses previos al diagnostico.

Foco de la manipulacion: Presunto foco que origind la bacteriemia por la
manipulacion, no se consider6 en esta variable la cirugia cardiaca en los seis
meses previos como foco de la endocarditis protésica precoz.

Profilaxis: Si el paciente dado que era portador de al menos una véalvula

protésica recibio profilaxis previa a la manipulacion.
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4.2.3 Presentacion Clinica:

- Semanas de sintomas: Semanas transcurridas desde el inicio de los sintomas
hasta el diagndstico, se clasificaron en:
1. menos de 1 semana
2. entre una y dos semanas
3. entre dos semanas y cuatro semanas

4. méas de cuatro semanas

- Fiebre: Entendida como temperatura axilar >38.0 °C.

- Disnea: Esta variable era considerada positiva si existia presencia de disnea de
nueva aparicion o empeoramiento de la basal en el momento del ingreso.
Ademas se recogio el grado de disnea que presentaba el paciente (Grado 1: No
disnea, 2: disnea de moderados esfuerzos, 3: disnea de pequeiios esfuerzos o 4:
disnea de minimos esfuerzos o de reposo).

- Cuadro constitucional: Si existia pérdida de peso superior al 5% del peso
corporal en menos de tres meses o del 2% en menos de un mes, asociado o no a
astenia y anorexia (121).

- Soplo nuevo o empeoramiento del previo: generalmente las protesis cardiacas
tienen un soplo fisioldgico, por ello para que se registrase la presencia de soplo
cardiaco este debia ser de nueva aparicion o que existiera un empeoramiento del
previo conocido.

- Sintomas del sistema nervioso central: Fueron recogidos si el paciente

presentaba:
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1. Encefalitis: Fue definida como cambios en el estado mental o estupor
sin signos de focalidad neuroldgica y tomografia computarizada (TC) de

craneo sin hallazgos patologicos.

2. Meningitis: Para este diagnostico se requeria celularidad elevada en
liquido cefalorraquideo con o sin aislamiento del microorganismo causal

en el cultivo de dicho liquido.

3. Absceso cerebral: clinica e imagen compatible bien por TC o RMN
con absceso cerebral (coleccion intracraneal con captacion de contraste

en la periferia y edema circundante) en el seno de una endocarditis.

4. Accidente cerebrovascular isquémico: Hallazgo clinico acompafiado
de hallazgo radiologico (TC o RMN) compatible, se considerd
complicacién leve si existia un accidente cerebral transitorio o si el
embolismo afectaba a menos del 30% de un l6bulo y complicacion
moderada o severa si presentaba embolismos cerebrales multiples o tnico

que afectara a mas del 30% de dicho 16bulo.

5. Accidente cerebrovascular hemorragico embolico: Hallazgo clinico

acompanado de hallazgo radiologico (TC o RMN) compatible.

6. Accidente cerebrovascular hemorragico no embdlico: Se clasificaron

como hemorragia cerebral primaria, infarto hemorragico o hemorragia

subaracnoidea. Se realizd TC de craneo en los casos de sospecha clinica
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y dentro de esta variable se recogid la presencia o no de aneurisma
micotico para lo que era preciso la realizacion de arteriografia o angioTC

de craneo.

Esplenomegalia: Bazo mayor de 14 cm medido por ecografia o TC.
Manifestaciones oftdlmicas: Presencia de manchas de Roth, hemorragias
conjuntivales o endoftalmitis.

Manifestaciones cutaneas: Presencia de petequias, lesiones de Janeway, nddulos
de Osler o hemorragia en astilla.

Manifestaciones osteoarticulares: Presencia de osteomielitis o artritis purulenta.
Factor reumatoide: Presencia de factor reumatoide mayor de 20 Ul/ml.
Glomerulonefritis: Diagnosticada por biopsia renal o por deterioro de la funcion
renal (aumento de la creatinina mayor de un 25% de la basal) con disminucion
de la fraccion C3 del complemento.

Fenomenos vasculares de Duke: Aquellos fendémenos incluidos dentro del
criterio menor de fendmeno vascular de los criterios diagndsticos de Duke
modificados: Embolos en arterias mayores, infartos pulmonares sépticos,
aneurismas micéticos, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival y
lesiones de Janeway.

Fenomenos inmunolégicos de Duke: Aquellos fendomenos incluidos dentro del
criterio menor de fendémeno inmunolédgico de los criterios diagndsticos de Duke
modificados: Glomerulonefritis, nodulos de Osler, manchas de Roth y factor

reumatoide elevado.
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4.2.4 Complicaciones:

Complicaciones: Se recogio si el paciente presentaba de manera general (Si/No)
alguna de las siguientes complicaciones: Desarrollo de insuficiencia cardiaca
congestiva (nueva aparicion o empeoramiento del previo), complicaciones
paravalvulares (diagnosticadas durante la ecocardiografia o durante la cirugia),
accidente cerebrovascular, embolismo sistémico sintomatico distinto de
accidente cerebrovascular e insuficiencia renal aguda.

Sepsis, sepsis grave y shock séptico: Los pacientes fueron clasificados como “no
sepsis”, “sepsis”, “sepsis grave” o “shock Séptico” segun los criterios estandares
publicados en la literatura (122).

Fracaso cardiaco: Fue definido segun los criterios de Framinghan (119), se
registrd al ingreso y a lo largo del curso clinico del paciente si cambiaba el
inicial.

Fracaso cardiaco severo: Cuando precis6 uso de drogas inotropicas y/o
ventilacidn mecanica no invasiva

Insuficiencia renal aguda: Se establecid cuando los pacientes presentaron un
deterioro mayor de 1.5 mg/dL en pacientes con funcion renal normal
previamente o un deterioro de mas de un 25% del aclaramiento de creatinina en
pacientes con insuficiencia renal cronica previa.

Anomalias en la conduccion: Fueron recogidas si el paciente las presentd previas
a la cirugia, asi la presencia de arritmias como bloqueo auriculoventricular,
fibrilacioén auricular, etc... postquirurgicas fueron recogidas en el apartado de
complicaciones quirtirgicas no en este apartado que se refiere especificamente a

aquellas arritmias producidas por la infeccion en si.
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Tipos de anomalia en la conduccion: Se registraron dos tipos de arritmias, la
fibrilacién auricular no conocida previamente y el bloqueo auriculoventricular

en cualquiera de sus tres grados.

4.2.5 Diagnoéstico Ecocardiografico:

Ecocardiograma transtoracico (ETT): Se llevd a cabo en todos los pacientes
salvo en aquellos diagnosticados en autopsia. La ecografia transtoracica fue
realizada en el laboratorio de ecocardiografia por un cardidlogo experimentado
en esta patologia.

Ecocardiograma transesofagico (ETE): Disponible en estos centros a partir de

1995 se realiz6 en las siguientes situaciones:

1. Cuando existia alta sospecha clinica después de un ecocardiograma
transtoracico negativo para endocarditis y

2. Para evaluar mejor complicaciones valvulares.

Diagnéstico ecocardiografico: Se considerd ecocardiografia compatible con
presencia de endocarditis si existia la presencia de vegetacion, una nueva
dehiscencia parcial de la valvula protésica o la presencia de absceso, fistula o
pseudoaneurisma.

Mejor diagnostico ETT vs ETE: En aquellos pacientes en los que se realizo
ambos métodos ecocardiograficos se comparo cual aportaba més informacion (1.

ETT, 2. ETE, 3. Los dos iguales).
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Tamafio de la vegetacion: Fue medida en dos dimensiones ortogonales y en el
momento del ciclo cardiaco cuando la vegetacion presentaba mayor diametro.
Grado de regurgitacion valvular: se clasifico como leve, moderado o severo.
Complicaciones paravalvulares: Presencia de un absceso, fistula o

pseudoaneurisma diagnosticado por ecocardiograma, cirugia o autopsia.

4.2.6 Diagnoéstico microbiolégico:

Hemocultivos: Cada hemocultivo constaba de cuatro frascos y se realizaban de
manera seriada en dos tandas separadas entre ellas al menos 20 minutos, cada
tanda se componia de 2 frascos (uno para aerobios y otro para anaerobios). Se
consideraron necesarios al menos dos hemocultivos positivos separados al
menos 12 horas entre si, aunque si paciente estaba inestable podia ser una hora.
En los pacientes en los que sospechd como origen inicial de la bacteriemia una
manipulacion vascular o un catéter, se exigid que los hemocultivos fueran
también positivos a las 72 h de la manipulacion y/o retirada del catéter. Fueron
procesados segun los métodos automatizados disponibles en cada uno de los
centros.

Antibioterapia previa al hemocultivo: Si el paciente habia recibido antibidtico en
los ltimos siete dias previos a la extraccion del hemocultivo.

Cultivos valvulares: Se recogidé si fue positivo o negativo en las valvulas
enviadas al laboratorio de microbiologia para su procesamiento estandar con el

fin de aportar el patégeno responsable si hasta entonces el caso que nos ocupaba
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era una endocarditis sin microorganismo conocido o para determinar la duracion
del tratamiento antibiotico.

Serologia: Se realiz6 en aquellos casos con hemocultivo negativo o donde existia
la sospecha de posible etiologia a la que se podia llegar al diagndstico a través
de la serologia, se solicitaron serologias a Coxiella burnetti, Brucella mellitensis
y Bartonella henselae, asi como ocasionalmente a Micoplasma hominis.
Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): Disponible desde 2008 se realizo
generalmente en aquellas endocarditis protésicas con hemocultivo negativo. La
técnica consistia en una PCR “real time” universal de 16S sRNA sobre las
valvulas cardiacas y si se obtenia algiin positivo era posteriormente comprobado
por una PCR especifica, todas las muestras analizadas lo fueron en el mismo
centro (Hospital Gregorio Marafion, Madrid) segin protocolo de dicho centro

(123).

4.2.7 Tratamiento médico:

Tratamiento antibidtico: Se recogio6 si los pacientes habian recibido durante su
ingreso tratamiento antibiotico o no, generalmente la inmensa mayoria recibid
tratamiento antibiotico salvo aquellos casos (una minoria) que se diagnosticaron
en autopsia.

Tipo de tratamiento antibidtico: Se registrd la antibioterapia que recibieron los
pacientes tanto farmaco/s, como dosis, como pauta de administracion. El
tratamiento antibiotico fue prescrito en cada centro por el investigador principal
de dicho centro en funcion de las guias de practica clinica, los criterios de

consenso y los protocolos locales (22, 98, 101).
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Inicio terapia antimicrobiana: El primer dia de terapia antimicrobiana se
estableci6 como el primer dia de tratamiento apropiado decidido por el
investigador principal de acuerdo con las guias clinicas aceptadas
universalmente y los documentos de consenso existentes en el momento del

diagndstico.

4.2.8 Tratamiento quirdrgico:

Indicacion de cirugia: fue determinada en primera instancia por el investigador
propio de cada centro, siendo la decision final tomada en sesion medico-
quirurgica con cardidlogos y cirujanos cardiacos.

Realizacion de cirugia: Esta variable recogia aquellos pacientes que se
intervenian durante el ingreso, los que no se intervenian o los que lo hacian de
una manera diferida tras el alta como consecuencia de las secuelas de la
endocarditis.

EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation): Se
calcul6 en todos los pacientes para conocer el riesgo quirurgico potencial
independientemente si se intervinieron o no en sus dos formas, el aditivo (124) y
el logistico (125), mientras que el primero refleja el riesgo quirtirgico de manera
aditiva (un numero entero resultado de la suma del peso de las distintas variables
que lo componen) presentando a mayor EuroSCORE mayor riesgo de
mortalidad, el segundo es el resultado de una ecuacion de regresion logistica de
esas mismas variables expresando el resultado final en porcentaje de mortalidad
a la intervencidn, siendo por tanto de mas facil interpretacion. Aquellos
pacientes previos a 2003 se les calculd6 ambos scores de manera retrospectiva

siempre que fuera posible. El EuroSCORE se calcul6 el dia de la cirugia en los
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pacientes intervenidos y el dia de la indicacién para pacientes con indicacion
quirdrgica pero no intervenidos.

Tiempo de cirugia o demora de cirugia: Se considerd como el intervalo entre el
diagnostico de endocarditis y el dia de la intervencion quirtrgica.

Indicaciones de cirugia: Describe la causa segun la cual se indico cirugia segun
los criterios absolutos recogidos en las guias clinicas del momento, podian ser
mas de una: Fallo ventricular izquierdo, complicaciones perivalvulares
(dehiscencia, abscesos, aneurismas o fistulas), sepsis a pesar de tratamiento
antibiotico y embolismos de repeticion (22,98,101).

Ademas también se recogid en esta variable otras causas clasificadas en
guias y documentos de consenso como indicaciones relativas de cirugia cuando
fueron la indicacion por la cual el enfermo se intervino: Endocarditis protésica
precoz, endocarditis protésica tardia, microorganismo agresivo (S. aureus y
hongos) o recidiva.

Razones para no cirugia: No se llevo a cabo la cirugia a pesar de estar indicada
en casos de complicaciones neurologicas severas, rechazo del paciente a la
misma, situacion clinica del paciente incompatible con cirugia extracorporea,
enfermedad de base concomitante rapidamente fatal (neoplasia avanzada, etc...)
o exitus en espera de la intervencion.

Retraso en la cirugia: Esta variable expresa la demora en la cirugia, los pacientes

podian tener varias opciones:

1. No necesaria: Segun las guias clinicas el paciente no precisaba cirugia

cardiaca por lo cual no existia retraso.
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2. Sin demora: Aquellos que se intervenian en las primeras 48 horas tras
la decision en sesion medico-quirurgica de que el paciente precisaba
intervencion.

3. Con demora: Cuando se intervenia 48 horas pasadas del evento por el
cual se indicd la cirugia (insuficiencia cardiaca izquierda, absceso
paravalvular...).

4. Propuestos para cirugia pero rechazados: Aquellos pacientes que segun
el clinico precisaban cirugia, pero fueron rechazados para la misma Se
recogié el motivo por el que no se intervinieron (dificultad técnica,
complicaciones importantes, comorbilidades severas, mala situacion del
enfermo por fallo multiorganico o sepsis grave...).

5. Propuestos de manera diferida pero realizada: Aquellos pacientes que
en sesion medico-quirtrgica se decidi6 finalizar el tratamiento
antimicrobiano y conseguir curacidon microbioldgica e intervenirlos
posteriormente en un segundo tiempo tras el alta.

6. No planteada por las condiciones del paciente: No presentado a criterio
del clinico que seguia al paciente en sesidon médico-quirargica porque las
comorbilidades (neoplasia terminal, deterioro neuroldgico severo...) o el

riesgo quirrgico era inasumible.

Razones para no cirugia: se recogieron los motivos por los cuales el paciente a
pesar de tener indicacidon quirirgica no se intervino, entre estos motivos estaban:
Complicacion neuroldgica, presencia de hemorragia/coagulopatia, inestabilidad
hemodinamica, complejidad técnica operatoria, mal pronostico por enfermedad

de base (cirrosis, demencia, neoplasia...), mal pronodstico quirurgico por
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EuroSCORE celevado (mayor del 50%), porque el paciente rehusara a la

intervencion y porque el cirujano rehusara a la intervencion.

4.2.9 Complicaciones de la cirugia:

Complicacion en la cirugia: Esta variable recoge de manera general si el
paciente presentd alguna complicacion tras la cirugia independientemente de
cual fuera ésta.

Infarto cerebral isquémico: Si el paciente presentd en el postoperatorio hallazgo
clinico acompafiado de hallazgo radiolégico (TC o RMN) compatible con
infarto cerebral isquémico

Infarto cerebral hemorragico: Si el paciente presentd en el postoperatorio
hallazgo clinico acompafiado de hallazgo radiolégico (TC o RMN) compatible
con infarto cerebral hemorragico.

Fracaso renal: Se estableci6 cuando en el postoperatorio los pacientes
presentaron un deterioro mayor de 1.5 mg/dl en pacientes con funcidén renal
normal previamente o un deterioro de mas de un 25% del aclaramiento de
creatinina en pacientes con insuficiencia renal cronica previa.

Fracaso hemodindmico: Necesidad de drogas vasoactivas tras cirugia cardiaca o
no posibilidad de retirada de la misma tras 12 horas del postoperatorio para
mantener una presion arterial o exitus por no remontar presiones arteriales tras la
cirugia.

Bloqueo cardiaco: Nueva presencia tras la cirugia cardiaca de bloqueo

auriculoventricular en cualquiera de sus tres grados.
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Polineuropatia: Cuando el paciente como motivo de la intubacion, la sepsis y de
una inmovilizacidén prolongada desarrollaba una miopatia aguda, flaccida, de
predominio motor/axonal, generalizada a predominio distal acompanada de
atrofia muscular y disminucion de reflejos de estiramiento muscular (126).
Sangrado del lecho quirurgico: Cuando el paciente presenta un sangrado del
lecho quirtrgico que obliga a la reintervencion cardiaca.

Infeccion del lecho quirurgico: Cuando el paciente presentaba infeccion del
lecho quirtrgico que precisaba antibioterapia o desbridamiento, generalmente en
forma de mediastinitis u osteomielitis del esternon.

Neumonia nosocomial: El paciente en el postoperatorio presentd una neumonia
diagnosticada por la clinica y por la radiologia.

Sepsis por catéter: El paciente en el postoperatorio presentd una sepsis por
catéter diagnosticada por sintomas compatibles y por cultivo positivo de punta
de catéter o hemocultivo con crecimiento diferencial (extraido del catéter y de
sangre periférica).

Otras complicaciones: Se recogian otras complicaciones quirdrgicas mucho

menos frecuentes que las anteriores en forma de texto libre.

4.2.10 Criterios diagnosticos:

Criterios clinicos de Duke: Si el paciente presentaba una endocarditis posible o

definida seglin la suma de criterios mayores y menores de Duke:

1. Criterios mayores: Se recogio cuantos de los dos criterios mayores

(Ecocardiografia y Hemocultivo o serologia) presentaba el enfermo.
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2. Criterios menores: Se recogid cuantos de los 5 criterios menores
(Fiebre, cardiopatia predisponente, fenomeno vascular, fendmeno
inmunolégico o evidencia microbiologica que no alcanzan criterio

mayor) presentaba el enfermo.

- Criterios Patoldgicos: Aquellas valvulas enviadas a anatomia patologica y que
en su analisis cumplian los criterios patologicos de Duke (microorganismo
demostrado en cultivo o en examen histologico de una vegetacion cardiaca, una
vegetacion que haya embolizado o un absceso intracardiaco o confirmacion
histolégica de una vegetacion o un absceso intracardiaco mostrando endocarditis

activa).

4.2.11 Mortalidad y seguimiento:

En este apartado se recogieron las siguientes variables:

- Final intrahospitalario:

1. Vivo: Aquellos pacientes que fueron dados de alta tras su estancia

hospitalaria

2. Exitus hospitalario: Fue considerado aquel que se produjo durante la

hospitalizacion o dentro del mes siguiente al alta si tenia relacion con la
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endocarditis, si la causa de la mortalidad durante este periodo fue
desconocida (como por ejemplo muerte repentina tras el alta sin autopsia
o insuficiente informacion sobre la misma) también se considerd

mortalidad relacionada con la endocarditis

Final tras seguimiento: El seguimiento de los pacientes fue a un afio con visitas
programadas en los meses 1, 3, 6 y 12 generalmente. Se realizd al menos una
ecocardiografia de control en este periodo y se reevalud la necesidad de cirugia
cardiaca durante el mismo. En el seguimiento también se realizaron
hemocultivos al mes, a los dos meses y a criterio del investigador a los 4 meses
para asegurar la cura microbiologica del proceso. Los casos con insuficiente
seguimiento clinico (aquellos con menos de un mes tras el alta) fueron

descartados. Durante el seguimiento se recogieron las siguientes variables:

1. Curacion: Todos los casos sin signos de infeccion y con cultivo de
control negativo al menos dos meses tras finalizar el tratamiento

antibiotico se consideraron curados.

2. Mortalidad diferida relacionada: Aquella que se produjo tras un mes
desde el alta como consecuencia de la endocarditis como por ejemplo
fallo ventricular de presentacion tardia (intervenido o no) o por

complicacién neurologica.

3. Mortalidad no relacionada: Aquella que se produjo por causa ajena a la

endocarditis.
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4. Recaida/recidiva: Episodio de endocarditis que acontece dentro de los
seis meses siguientes a una endocarditis previa por el mismo patdgeno.

En caso de recidiva sélo se registr6 como un episodio.

5. Recurrencia: Un nuevo episodio de endocarditis protésica en el mismo

paciente por un microorganismo diferente al episodio anterior.

4.3 ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis descriptivo las variables continuas fueron expresadas como la
media y la desviacion estandar y en porcentaje para las cualitativas. En funcion del
ajuste a la normalidad, el contraste entre medias se realizo mediante la # de Student o el
test de Mann-Whitney. Las variables cualitativas fueron analizadas mediante el test de
Chi cuadrado o el test exacto de Fisher el tamafio muestral lo requiri6. Todos los
contrastes de hipotesis fueron de dos colas.

Tras el andlisis binario, aquellas variables con un valor de p > 01 fueron
introducidas en un modelo de regresion logistica con el fin de conocer los factores
independientemente relacionados con la mortalidad.

Se considerd que existian diferencias estadisticamente significativas cuando el
valor de p fue <0.05.

Los datos fueron recogidos en el paquete estadistico SPSS version 7.0, 10.0 y

15.0 a lo largo de los afios y analizados en el SPSS version 19.0 (Chicago, Illinois)
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS GENERALES

Del total de la muestra de la Cohorte Andaluza de Endocarditis (GEICV-SAEI )
que supone 1527 pacientes, la muestra analizada en la presente Memoria Doctoral esta
compuesta por 367 endocarditis protésicas, que representa el 24% de la cohorte total.
Asi pues, la cohorte sometida a andlisis es similar a lo comunicado en la literatura que
cifra la presencia de endocarditis protésica en un 25-30% del global de las endocarditis
(48).

La distribucion de casos de la cohorte GEICV-SAEI, grupo compuesto por 7

hospitales andaluces, se recoge en la tabla 21.

Tabla 21. Distribucion de casos por hospitales

HOSPITAL N° CASOS %

H.U. Virgen del Rocio 86 23%
H.U. Virgen de la Victoria 84 22.9%
H.R.U. de Malaga 71 19.3%
H.U. Virgen Macarena 68 18.5%
H.U. Virgen de las Nieves 34 9.2%
H. Costa del Sol 14 3.8%
H.U. Juan Ramoén Jiménez 10 2.7%

Dada la complejidad de esta entidad que generalmente precisa centros con
médicos especializados en su manejo y presencia de cirugia cardiaca, no era infrecuente
que ciertos casos procedieran de hospitales de menor nivel y fueran trasladados a
Hospitales de Referencia de la Cohorte. Asi, de los 367 casos de endocarditis protésica,
71 (19.3%) fueron traslados interhospitalarios; 28 de ellos (39.4%) lo fueron entre

hospitales pertenecientes al propio Grupo GEICV-SAEI y 43 (60.6%) de hospitales de
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menor nivel asistencial pertenecientes al propio Servicio Andaluz de Salud y
ocasionalmente de hospitales no pertenecientes al sistema publico.

En cuanto a la distribucion por afios de endocarditis protésica en la serie fue
variable (Figura 5). Es preciso considerar no obstante, que no todos los hospitales
entraron a formar parte de la cohorte a la vez, ya que la Cohorte inici6 su singladura en
1985 con el H.U. Virgen del Rocio y el H.U. Regional de Malaga, posteriormente en
1996 se unieron el H.U. Virgen Macarena y H.U. Virgen de la Victoria, en 2000 el H.U.
Juan Ramoén Jiménez y H. Costa del Sol y finalmente en 2005 el H.U. Virgen de las

Nieves

Figura 5. Numero de casos de endocarditis protésica por afio
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La edad media de los pacientes de la muestra de endocarditis protésica fue de
61.8+£14.0 anos, eran predominantes los varones (63.8%) y tuvieron una estancia media
hospitalaria de 37.8+31.4 dias. Este ultimo dato, influenciado claramente por la

necesidad de largos tratamientos antimicrobianos parenterales y la alta tasa de
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tratamientos quirargicos, es fiel reflejo del consumo de recursos sanitarios de la
endocarditis protésica.

Esta cohorte recoge los casos desde 1985 hasta 2013, lo que implica 29 afios de
recorrido, por ello se dividié en dos periodos, uno de 15 afios (1985-1999) y otro de 14
(2000-2013) con el fin de comparar si el manejo médico-quirtrgico y la evolucion de
esta enfermedad se veia influida por el paso de los afios, las caracteristicas de cada uno

de los periodos y su comparacion con el otro podemos verla en la tabla 22.

Tabla 22. Caracteristicas comparativas entre dos periodos de tiempo

VARIABLE 1985-1999 (n=94) | 2000-2013 (n=273) p

Sexo;

Varon 57.4% 65.9% 0.140

Mujer 42.6% 34.1%
Edad 54.4£13.6 64.4+13.3 0.001
indice de Charlson 0.82+1.3 1.9+1.8 0.0001
Estancia media (dias) 40.9+£26.9 36.7+32.8 0.438
EPP 36.2% 42.9% 0.256
EPT 63.8% 57.1% 0.266
Nosocomial 44.7% 50.9% 0.297
Afectacion Adrtica 57.4% 63% 0.339
Afectacion Mitral 52.1% 46.2% 0.317
Vilvula metalica 63.8% 59.5% 0.465
Valvula biologica 36.2% 40.5% 0.539
Anticoagulado 76.2% 67.6% 0.137
<1 semana sintomas 26.6% 35.5% 0.113
1-2 semanas de sintomas 28.7% 31.1% 0.661
2-4 semanas de sintomas 5.3% 6.2% 0.488
>4 semanas de sintomas 30.9% 24.2% 0.203
ACYV isquémico o hemorragico 14.9% 20.5% 0.232
Hemorragia intracraneal 5.3% 6.2% 0.749
Fendmenos vasculares 29.8% 27.5% 0.667
Ins. renal aguda 23.4% 42.1% 0.001
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Sepsis grave 10.6% 12.5% 0.640
Shock séptico 11.7% 13.9% 0.586
Insuficiencia cardiaca 35.1% 24.9% 0.056
Edema agudo de pulmén 24.5% 19.8% 0.336
Bloqueo cardiaco 7.4% 10.6% 0.372
Realizacion de hemocultivo 80.9% 85% 0.225
S. aureus 13.8% 12.1% 0.660
SCN 36.2% 31.5% 0.405
Resistencia meticilina 29.7% 40.6% 0.052
S. viridans 13.8% 10.6% 0.400
Enterococcus spp 8.5% 16.5% 0.058
BGN 0% 2.6% 0.117
Coxiella burnetti 6.4% 1.8% 0.026
Hongos 2.1% 2.9% 0.680
HACEK 2.1% 1.5% 0.662
ETT 91.5% 90.5% 0.770
ETE 47.9% 82.1% 0.0001
Hallazgos ecocardiograficos 81.9% 92.6% 0.003
Lesion perivalvular 69.1% 57.6% 0.049
Tratamiento antibiotico 98.9% 98.5% 0.787
Tratamiento segun guias 37.2% 50.3% 0.067
EuroSCORElog 29.2+17.2 36.1+26.9 0.001
Cirugia 53.2% 42.5% 0.001
Cirugia propuesta no realizada 4.3% 11.7% 0.036
Cirugia no necesaria 23.4% 29.3% 0.271
Cirugia no planteada 10.6% 12.8% 0.578
Cirugia diferida 0% 2.2% 0.147
Recidiva 1.6% 5.1% 0.235
Exitus hospitalario 40.4% 38.8% 0.784
Exitus final seguimiento 44.7% 44.3% 0.952
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La distribucidn atendiendo a las distintas formas de clasificacion de las

endocarditis protésica estan recogidas en la tabla 23.

Tabla 23. Clasificacién y distribucion de la Endocarditis Protésica

VARIABLES RESULTADOS
Endocarditis Izquierdas 359 (97.8%)
Endocarditis Derechas 2 (0.5%)

Endocarditis Mixtas
(Izquierda y Derecha) o (L7
Protésica Precoz 151 (41.1%)
Protésica Tardia 216 (58.9%)
Aodrtica 226 (61.6%)
Mitral 175 (47.7%)
Trictuspide 6 (1.7%)
Pulmonar 2 (0.5%)
Metalica 213 (60.6%)
Biologica 137 (38.9 %)
Homoinjerto 2 (0.5%)

En 14 casos (3.8%) la endocarditis fue no solo valvular protésica si no que
afect6 simultaneamente a valvula nativa: 2 casos de EPP y 12 casos de EPT.

En el presente estudio no podemos saber si se infectan mas las prétesis cardiacas
en posicion aortica o mitral o las protesis metdlicas que biologicas ya que
desconocemos el numero de valvulas implantadas a lo largo de estos 29 afios en los 7
hospitales. En nuestra serie, en las 90 endocarditis que se produjeron en los tres
primeros meses hubo predominio de infecciones en protesis metalicas frente a
biologicas (57% vs 43%) pero si las analizamos de manera separada en el caso de las
protesis metalicas se infectaron el 25.9% en los tres primeros meses y el 74.1% a lo

largo del resto del tiempo (rango 3-960 meses), mientras que en las bioldgicas lo
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hicieron el 29.4% en los tres primeros meses y el 70.6% en los meses sucesivos (rango
0-244 meses ) siendo estas diferencias no significativas (p=0.52).
Del conjunto de la muestra, 345 endocarditis fueron definidas (94%) y 22 (6%)

endocarditis posibles.

5.2 ETIOLOGIA
Los diferentes microorganismos responsables de la endocarditis protésica,

considerada en términos globales se muestra en la tabla 24.

Tabla 24. Etiologia global

MICROORGANISMO | N° CASOS %
SCN 118 32.1 %
Enterococcus 53 14.4 %
S. aureus 47 12.9 %
S. viridans 45 12.3 %
Otros Streptococcus 15 4.0 %
BGN 7 1.9 %
Coxiella burnetti 11 3.0%
HACEK 6 1.6 %
Otros 16 4.4 %
Hongos 10 2.7 %
Polimicrobiana 4 1.1 %
No filiada 35 9.6 %
367 100%

El agente etiologico mas frecuente fue con diferencia SCN (32.1%), seguido de
Enterococcus spp (14.1%), S. aureus (12.9%) y S. viridans (12.4%) y ya a mayor
distancia por una misceldnea de otros microorganismos. Destacar que en un 9.1% de las

endocarditis la etiologia no pudo ser filiada.
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5.2.1 Etiologia endocarditis protésica precoz: La etiologia de la EPP de

nuestra serie se recoge en la tabla 25.

Tabla 25. Etiologia endocarditis protésica precoz

MICROORGANISMO | N°CASOS % p
SCN 71 47.0% | 0.0001
Enterococcus 18 11.9% | 0.397
S. aureus 17 11.2% | 0.631
S. viridans 5 3.3% | 0.0001
Otros Streptococcus 2 1.4 % 0.013
BGN 2 1.4% | 0.495

C. burnetti 0 0 -

HACEK 0 0 -

Otros 6 39% -
Hongos 9 6.0 % 0.002

Polimicrobiana 2 1.4 % -
No filiada 19 12.5% | 0.779

151 100 %

En la EPP el agente etiologico mas frecuente fue SCN (47%) seguido por
Enterococcus spp (11.9%) y S. aureus (11.2%) y ya de manera mucho menos frecuente
los hongos (6%). Como cabia esperar dadas las caracteristicas de esta entidad existe una
baja presencia de S. viridans y ausencia de HACEK y C. burnetti. En un 12.5% de los

casos de EPP la etiologia qued¢ sin filiar.

5.2.2 Etiologia endocarditis protésica tardia: EI microorganismo mas

frecuente en este tipo de endocarditis, al igual que en la EPP, es SCN (Tabla 26),
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aunque ya con una presencia mucho menor (21.7% vs 47%) dado que el mecanismo de
produccion es distinto. El segundo lugar, lo ocupa el S. viridans (18.5%), seguido por
Enterococcus spp (16.5%) y S. aureus (14.3%), dos microorganismos también
frecuentemente implicados en bacteriemias por manipulaciones y con capacidad para

fijarse a material extrafio.

Tabla 26. Etiologia endocarditis protésica tardia

MICROORGANISMO N° CASOS % p
SCN 47 21.7% | 0.0001
Enterococcus 34 16.2% | 0.397
S. aureus 31 143% | 0.537
S. viridans 40 18.5% | 0.0001
Otros Streptococcus 13 6.0 % 0.013
BGN 5 23 % 0.495
C. burnetti 11 5.0% 0.003
HACEK 6 2.7% 0.039

Otros 10 4.6 % -
Hongos 1 0.4 % 0.002

Polimicrobiana 2 0.9 % -
No filiada 16 7.4 % 0.770

216 100 %

Otros microorganismos presentes en este tipo de endocarditis y que no lo
estaban en la EPP fueron C. burnetti (5%) y el grupo HACEK (2.7%). Destacar que
hasta en un 7.4% de las EPT no se conoce su etiologia. Este dato, similar a lo que ocurre
con la EPP, parece mas relacionado con la toma previa de antimicrobianos que por la

existencia de un “microorganismo fastidioso”.
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5.2.3 Resistencia de los microorganismos segun el tipo de endocarditis: SCN

en la EPP fue resistente a meticilina en el 90.4% de los casos y en la EPT el 55.5%
(p=0.001). En cuanto a S. aureus fue resistente a meticilina en el 21.4% de los casos de
EPP y so6lo en el 9.5% en la EPT (p=0.032).

Con respecto a la endocarditis nosocomial existié6 mayor proporcién de EPP que
EPT (Tabla 27) y mayor frecuencia de Staphylococcus spp resistentes a meticilina que

en las comunitarias (82.9% vs 17.1% p=0.0001).

Tabla 27. Frecuencia endocarditis nosocomial y comunidad

Nosocomial | 138 (92.0 %) 48 (213 %) | 186 (50.6%) | p=0.0001

Comunidad 13 (3.4 %) 168 (78.7%) | 181 (49.4%) | p=0.0001
151 (100%) 216 (100%) | 367 (100%)

5.3 COMORBILIDADES

Con el fin de evaluar de manera global y objetiva la presencia de comorbilidades
se calculo el indice de Charlson ajustado a la edad. Ademas se recogieron las distintas
comorbilidades mas frecuentes que presentaron cada uno de los casos.

5.3.1 Comorbilidades: La principales comorbilidades se recogen en la tabla

28.
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Tabla 28. Principales comorbilidades

COMORBILIDADES N° CASOS %

Hipertension arterial 99 73.0 %
Diabetes mellitus 71 193 %
Afectacion organo diana DM 12 16.9%*
Fibrilacion auricular cronica 52 14.2 %
Hiperlipidemia 50 13.6 %
Insuficiencia renal cronica 48 13.1%

Neoplasia 32 8.7%
EPOC 38 10.4 %

ACV previo 27 7.4 %

Insuficiencia hepatica 9 5.2%
Portador marcapasos 16 4.5 %
Enf. Vascular periférica 10 2.7%
Demencia 10 1.1 %

Trasplante 1 0.3 %

VIH 1 0.3 %

*% referido al total de casos con DM

El indice de Charlson ajustado a la edad fue de 2.9 &+ 2.1 (0-10). Los pacientes de
la serie presentaban gran variedad de patologias previas y muchas de ellas debilitantes,
y algunos de los casos presentaban mas de una comorbilidad siendo por ello casos de
manejo mas complejo.

Un porcentaje no despreciable de casos (13.1%) presentaban insuficiencia renal
previa en sus distintos grados (Tabla 29) dificultando el manejo del paciente (ajuste de
antibioterapia a funcién renal, ciertos medicamentos restringidos, mayor riesgo

quirurgico, etc...).
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Tabla 29. Grado de insuficiencia renal

VARIABLE N° CASOS %
Insuficiencia
48 13.1%
Renal
Grado
Leve 22 46.8 %*
Moderada/grave 25 53.1 %*
Hemodialisis 4 1.1%

*% Referido al total de casos con insuficiencia renal

Hasta un 5% de los casos presentaban insuficiencia hepatica en sus distintos grados

(Tabla 30).

Tabla 30. Insuficiencia hepatica y grados segun clasificacion Child-Pugh

VARIABLE N° CASOS A
Insuficiencia
19 5.1%
Hepatica
Grado A: 7 36.9 %*
Grado

Grado B: 9 47.4 %*
Child-Pugh

Grado C: 3 15.7 %*

*% Referido al total de casos con insuficiencia hepatica

De los 28 casos de neoplasia solida solo 2 presentaban metastasis, siendo estos
los que tenian el prondstico mas comprometido y por ello rechazados para cirugia por
su médico responsable o en sesion médico-quirargica al ser la supervivencia estimada

muy baja por su patologia de base (Tabla 31).
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Tabla 31. Presencia de neoplasia y tipos

VARIABLE N° CASOS %
Neoplasia 32 8.7%
Organo solido 28  90.3 %
Hematolégica3 9.7 %

Tipos neoplasia

Prostata 5
Mama 2
Pulmoén 3
Vejiga 8
Tipos Digestivo 4
Ginecologico 1
Melanoma 1
Linfoma 2

Leucemia 1

Otros 4

5.3.2 Anticoagulacion: En esta cohorte estaban anticoagulados 235 pacientes

(64%) y no lo estaban 103 (28.1%). En 29 casos (7.9%) este dato no era conocido o no
fue registrado y se consideraron por ello casos perdidos. Si calculamos el porcentaje sin
los casos perdidos el 69.5% de los casos de la serie estaba anticoagulados. En la tabla

12 se recogen las distintas causas por las cuales se indico la anticoagulacion.

Tabla 32. Causas de prescripcion de anticoagulacion

Protesis metalica 186 78.2 %
Protesis biologica 21 8.8 %
Fibrilacion auricular 26 10.9 %

Otros motivos 5 21 %

121



Ocho pacientes presentaron un ACV embodlico hemorragico y los 8 estaban
anticoagulados previamente (p=0.001), 14 pacientes presentaron una hemorragia
cerebral no embodlica, de ellos 1 (7,1%) no estaba anticoagulado y 13 (92.9%) si lo
estaba (p=0.042). Si sumamos ambos eventos (ACV hemorrdgico embdlico y no
embolico) encontramos que 22 pacientes tuvieron algiin evento hemorragico en el SNC
y, que de ellos 21 (95.5%) estaban anticoagulados y solo 1 (4.5%) no lo estaba

(p=0.007).

5.3.3 Manipulacion: Excluida la propia cirugia valvular en los seis meses

previos, 58 casos (15.8%), existio algin tipo de manipulacion instrumental en 92 casos

(25.1%). Los tipos de manipulacién que susceptibles de generar bacteriemia se recogen

en la tabla 33.
Tabla 33. Foco de la manipulacién excluyendo cirugia cardiaca
FOCO N° CASOS %*

Vascular 21 6.7 %

Cat. Periférico 9

Cat. Central 5

Drum 2

Port-Cath 1

Fistula arterio-venosa 7
Urinario 20 6.4 %
Digestivo 13 4.2 %
Dentario 26 7.7 %
Cutaneo 11 3.5%
Locomotor 1 0.3 %

*% calculado sobre 309 endocarditis (no contabilizadas las 58 endocarditis

producidas en los primeros 6 meses postimplantacion valvular)

La manipulacion urinaria generalmente fue debida a recambio o insercion de
sonda vesical o a procedimiento urologico (cirugia, insercion de ‘“doble J” y

cistoscopia), la manipulacion digestiva a los distintos procedimientos endoscopicos del
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tubo digestivo (colonoscopia generalmente), la manipulacion dentaria fue debida a
extracciones dentarias, implantes dentales o cirugia maxilofacial, la cutdnea la presencia
de abscesos cutaneos, desbridamiento de ulceras o lesiones de rascado importantes y el
locomotor fue un caso de artrocentesis para infiltracién de esteroides con posterior
infeccion de la articulacion seguida de bacteriemia y endocarditis.

En cuanto a la profilaxis previa a la manipulacion del foco se prescribid en todas
las cirugias cardiacas pero solo en 61 casos de los otros 92 casos donde existio

manipulacion (66.3%).

5.4 MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Las manifestaciones clinicas se analizaron de dos maneras distintas, en un

principio de manera global, aunando las manifestaciones de la EPP y la EPT y

posteriormente separadas analizando cada una independientemente.

5.4.1 Manifestaciones clinicas serie en conjunto: Las semanas transcurridas

desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico se recogen en la tabla 34, mientras

que las caracteristicas clinicas generales se recogen en la tabla 35.

Tabla 34. Semanas de sintomas hasta diagnostico

SEMANAS | N° CASOS %
<1 semana 122 35%
1-2 semanas 112 31.7%
2-4 semanas 22 6.2%
> 4 semanas 96 27.1%

Perdidos 15
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Tabla 35. Caracteristicas clinicas generales

Fiebre 342 93.1 %

Disnea 229 62.3%

Soplo nuevo o empeoramiento 219 59.8%

Cuadro constitucional 141 38.5%
Manifestaciones del SNC 99 27 %

Esplenomegalia 51 13.8%
Manifestaciones cutaneas 36 9.8 %
Manifestaciones osteoarticulares 23 6.4 %
Manifestaciones oftalmicas 12 33%

Dentro de las manifestaciones clinicas creimos conveniente desglosar algunas

por su especial relevancia, asi en la tabla 36 vemos los grados de disnea que presentaron

los pacientes al ingreso hospitalario y en la tabla 37 las manifestaciones del SNC (los

tipos de ACV se analizaran posteriormente en el apartado de complicaciones).

Tabla 36. Grados de disnea al ingreso hospitalario

Grado 1 66 17.9 %
Grado 2 138 37.6 %
Grado 3 87 23.8 %
Grado 4 76 20.7 %

Tabla 37. Tipos de manifestacion en el SNC

ACV 78 213 %
Encefalopatia 30 82 %
Meningitis 3 0.8 %
Absceso 1 0.3 %
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Las manifestaciones osteoarticulares consistieron en artritis séptica en 10 casos

(2.7%) y osteomielitis en 2 casos (0.5%).

Las manifestaciones cutaneas y oftalmicas se pueden observar en la tabla 38. Es

posible que las alteraciones oftalmicas estén infradiagnosticadas debido al escaso

numero de fundoscopias realizadas (aproximadamente sélo al 50% de los pacientes):

Tabla 38. Tipos y frecuencia de las manifestaciones cutaneas y oftalmicas

MANIFESTACION n’ CASOS, (%*) % GLOBAL
Cutaneas
Petequias 22, (39.2%) 6 %

Nodulos Osler 19, (33.9%) 52 %

L. Janeway 9, (16%) 2.5%

Hemorragia astilla 6, (10.7%) 1.6 %
Oftalmicas

Manchas de Roth 6, (54.5%) 1.6%

Hemorragia conjuntival 4, (36.3%) 1.1%

Endoftalmitis 1, (9%) 0.2%

* Porcentaje referido al total de las manifestaciones cutaneas u oftalmica

5.4.2 Manifestaciones clinicas segun tipo de endocarditis (EPP o EPT):

Como se ha comentado previamente, la EPP y la EPT tienen distinta fisiopatologia y
distinta etiologia por lo que la forma de manifestarse podia ser distinta en ambas

entidades. Las semanas transcurridas desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico
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se recogen en la tabla 39, mientras que las caracteristicas clinicas generales de ambas

entidades se recogen en la tabla 40.

Tabla 39. Relacion entre semanas de sintomas hasta diagndstico
y tipo de endocarditis

<1 semana 38.3% 322 % 0.28
1-2 semanas 37 % 28.4 % 0.108
2-4 semanas | 5.5% 6.8 % 0.58
>4 semanas | 19.2 % 32.6 % 0.004

Tabla 40. Relacion entre caracteristicas clinicas generales y tipo de endocarditis

Fiebre 922 % 93.9% 0.52

Disnea 64.7 % 60.6 % 0.42

Soplo nuevo o empeoramiento 58 % 61.1 % 0.56
Cuadro constitucional 33.8% 42 % 0.11
Manifestaciones del SNC 22.1% 30.5 % 0.07
Esplenomegalia 4.7 % 20.3 % 0.001
Manifestaciones cutaneas 20.8 % 33.3% 0.25
Manifestaciones osteoarticulares 6.6 % 6.3 % 0.90
Manifestaciones oftalmicas 1.9 % 42 % 0.22

5.4.3 Manifestaciones clinicas segiin microorganismo responsable: También

se analizaron las manifestaciones clinicas en funcion del patdégeno que producia la

endocarditis
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- Tiempo de sintomas previos al diagndstico: En la tabla 41 vemos la frecuencia

con la que los microorganismos se manifestaron clinicamente en un periodo de una

semana previo al diagnéstico

Tabla 41. Relacion entre etiologia y sintomas menos de 1 semana

S. aureus 69 % 0.0001
SCN 36.7% 0.332
Staphylococcus spp 43.4% 0.0001
S. viridans 14.3% 0.006
Enterococcus spp 34% 0.904

Vemos como en una endocarditis protésica que lleve menos de una semana de
clinica pensaremos en Staphylococcus spp (especialmente S. aureus) mientras que es
muy poco probable que sea por S. viridans.

Al relacionar la etiologia con la duracion del cuadro clinico de 1-2 semanas,
ningun patdégeno obtuvo significacion estadistica, igual que al analizar la duracion del
cuadro clinico de 2-4 semanas. En cambio si hubo microorganismos concretos que se
relacionaron de manera estadisticamente significativa con un cuadro clinico de duracion

mayor a cuatro semanas (Tabla 42)

Tabla 42. Relacion entre etiologia y sintomas mas de 4 semanas

S. aureus 6.5 % 0.0001
SCN 19.2 % 0.41

Staphylococcus spp 15.7 % 0.0001

S. viridans 42.9 % 0.008

Enterococcus spp 20.8 % 0.357

HACEK 333 % 0.651

Coxiella burnetti 63.6 % 0.008
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La presencia de Staphylococcus spp

(especialmente S. aureus) en una

endocarditis protésica con un cuadro clinico de mas de 4 semanas va a ser muy poco

frecuente, en cambio microorganismos como S. viridans y Coxiella burnetti se

relacionan de manera estadisticamente significativa con los cuadros clinicos de larga

duracion.

- Disnea: En la tabla 43 encontramos la relacion entre las etiologias mas

frecuentes y la presencia de disnea. Solo la etiologia estafilocdcica se asocié de manera

estadisticamente significativa con la presencia de disnea, no haciéndolo el resto de las

etiologias.

Tabla 43. Relacion entre etiologia y presencia de disnea

S. aureus 72.7 % 0.15
SCN 66.6 % 0.20
Staphylococcus spp 68 % 0.038
S. viridans 54.7 % 0.284
Enterococcus spp 54.8% 0.218
Hongos 50 % 0.51
No filiado 76.4 % 0.307

- Nuevo soplo o cambio en preexistente: Tras verificar que la apariciéon de un

nuevo soplo o el cambio de uno preexistente no dependia del tipo de endocarditis, se

realiz6 un analisis para ver su posible relacion con las etiologias mas frecuentes de la

endocarditis protésica (Tabla 44).
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Tabla 44. Relacion entre etiologia y nuevo soplo o cambio preexistente

S. aureus 59.1 % 0.921
SCN 59 % 0.829
Staphylococcus spp 59 % 0.778
S. viridans 59.5 % 0.972
Enterococcus spp 53.8% 0.346
Coxiella burnetti 81.8 % 0.112
HACEK 60 % 0.629

- Manifestaciones del SNC: Las presencia de manifestaciones del SNC en sus

distintos tipos (encefalopatia, meningitis, absceso cerebral o ACV ) se relaciond con las

etiologias mas frecuentes, el resultado se encuentra en la tabla 45.

Tabla 45. Relacion entre etiologia y manifestaciones en el SNC

S. aureus 43.5 % 0.007
SCN 242 % 0.398
Staphylococcus spp 29.5% 0.319
S. viridans 19 % 0.219
Enterococcus spp 15.1 % 0.035
HACEK 33.3% 0,663

El microorganismo que se relacion6 de manera estadisticamente significativa
con la presencia de manifestaciones en el SNC fue S. aureus. Asi ante una endocarditis

protésica con manifestaciones en SNC deberemos pensar en S. aureus como primera
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posibilidad, en cambio con Enterococcus spp sucede lo contrario: es poco frecuente su
presencia si existen manifestaciones clinicas en el SNC.

- Esplenomegalia: Se relacionaron también las etiologias mas frecuentes con la

presencia de esplenomegalia para ver si algin microorganismo en concreto se

relacionaba con la paricion de ésta. Los resultados los podemos ver en la tabla 46

Tabla 46. Relacion entre etiologia y esplenomegalia

S. aureus 152 % 0.767
SCN 8.5% 0.041
Staphylococcus spp 10.4 % 0.084
S. viridans 19.5 % 0.261
Enterococcus spp 13.2 % 0.891
Coxiella burnetti 54.5 % 0.001
HACEK 26.7 % 0.593

Llama Ia atencion la correlacion negativa de la esplenomegalia con la etiologia
por SCN. No sorprende sin embargo, que la presencia de esplenomegalia se relacionara
de significativamente con Coxiella burnetti ya que este microorganismo produce

cuadros de curso mas cronico.

5.5 COMPLICACIONES
Las complicaciones de la endocarditis protésica se analizaron de manera general
en la serie, y posteriormente relacionandola tanto con el tipo de endocarditis (EPP y

EPT) como con la etiologia.
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5.5.1 Complicaciones de la serie en general: Las complicaciones que afectaron

a los distintos 6rganos estan registradas en la tabla 47.

Tabla 47. Complicaciones de la serie

Insuficiencia cardiaca 178 48.5%
Fracaso renal agudo 123 33.5%
Embolismos 103 28.1 %
Shock séptico 49 13.4 %
Sepsis Grave 44 12 %
Bloqueo conduccion 36 9.8%

Casi el 50% de los casos presentaron insuficiencia cardiaca congestiva en sus

distintos grados a causa de la endocarditis, pero ademdas un porcentaje importante, el

21%, presentd la forma mas grave de esta complicacion: el edema agudo de pulmoén

(Tabla 48)

Tabla 48. Insuficiencia cardiaca y edema agudo de pulmén

Insuficiencia cardiaca 101 27.5%
Edema agudo de pulmén 77 21 %
Insuficiencia cardiaca + edema agudo pulmoén 178 48.5 %

El fracaso renal agudo, estuvo presente en mas del 30% de los casos. Sus causas

fueron diversas causas (Tabla 49). Hubo un considerable nimero de causas
multifactoriales, situacion entendible si tenemos en cuenta que en este tipo de patologia

a veces se mezclan varios factores en un mismo paciente: shock séptico, cirugia o uso
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de farmacos nefrotoxicos entre otros, siendo dificil discernir si es sélo uno el

responsable del fracaso renal o todos en alguna medida.

Tabla 49. Causas de nefrotoxidad

Multifactorial 55 44.7 %
Toxicidad Farmacologica 25 20.3 %
Sepsis 17 13.9%
Postquirurgica 12 9.7 %
Prerrenal 6 4.8 %

Fallo ventricular 4 33%
Glomerulonefritis 4 33%

En cuanto a la presencia de embolismos vemos en la tabla 50 su distribucioén por

organos. Si excluimos la afectacion del SNC, a afectacion de grandes vasos implicd

mayoritariamente a las arterias femorales, popliteas y coronarias.

Tabla 50. Tipos, nimero y % de embolismos

EMBOLISMOS; LOCALIZACION

N° CASOS y (%*)

% GLOBAL

Embolismos

- Renal

- Grandes vasos no SNC

- Bazo

- Pulmonar

- SNC:
ACV embolico no hemorragico
ACV embdlico
ACV hemorragico no embolico

Aneurisma micotico

Primario

112
3

12

15

4

78

52 (66.6%)
8 (10.2%)
18 (23%)
16 (20.5%)
2 (2.5%)

28.1%
0.8 %
33%
4.1 %
1.1 %
212 %
14.2%
2.2%
4.9%
4.3%
0.5%

*Porcentaje referido al total de embolismos en SNC
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5.5.2 Complicaciones en relacion a tipo de endocarditis v etiologia: Para

valorar la posible relacion de las complicaciones segun el tipo de endocarditis o la

etiologia realizamos inicialmente un andlisis univariado.

La relacion de las

complicaciones generales y el tipo de endocarditis se recogen en la tabla 51, mientras

que la relacion de las complicaciones con la etiologia se recoge en la tabla 52.

Tabla 51. Relacion entre complicaciones y tipo de endocarditis

Insuficiencia cardiaca 552 % 43.7 % 0.029
Fracaso renal agudo 45.5 % 333 % 0.006
Embolismos 20.8 % 33.2% 0.008
Sepsis Grave 12.3 % 11.7% 0.86
Shock séptico 21.4 % 7.6 % 0.001
Bloqueo conduccion 13 % 7.5 % 0.082

Tabla 52. Relacion entre complicaciones y etiologia

S. aureus 58 % 435% | 348% | 17.4% | 30.4% | 10.9 %
SCN 60.8 % 40 % 25% | 10.8% | 192% | 142 %
S. viridans 31 % 262% | 21.4% | 95% | 24% 9.5%
Enterococcus spp 453% | 453% | 208% | 7.5% | 3.8% 3.8%
Otros Streptococcus 307% | 153 % | 46.1 % 0% 7.6 % 15.3 %
BGN 286% | 57.1% | 429% | 429 % 0 % 0%
Coxiella burnetti 455% | 182 % 9.1% 0% 0 % 0%
Hongos 20 % 50 % 70 % 30 % 20 % 10 %
HACEK 0% 0% 50 % 0% 0 % 16.7 %
S. agalactiae 60 % 60 % 20 % 20 % 20 % 0%
No filiado 50 % 306% | 19.4% | 11.1% | 5,6 % 5.6 %

133




Dentro del fallo ventricular izquierdo se diferencid, como hemos visto en

apartados anteriores, en insuficiencia cardiaca congestiva y edema agudo de pulmoén. La
relacion entre estas entidades y la suma de ambas con el tipo de endocarditis y la

etiologia se muestran en la tabla 53 y en la tabla 54 respectivamente.

Tabla 53. Relacion entre tipo de endocarditis e insuficiencia cardiaca

ICC (%) 26.5 % 28.2 % 0.74
EAP (%) 28.6 % 15.5 % 0.002
ICC + EAP (%) 552 % 43.7 % 0.029

Tabla 54. Relacion entre etiologia e insuficiencia cardiaca.

S. aureus 34.8 % 23.9% 58.7 % 0.139
SCN 28.3 % 32.5% 60.8 % 0.001

S. viridans 21.5% 9.5% 31 % 0.021
Enterococcus spp 30.2% 15.1 % 453 % 0.612
Otros Streptococcus 23.1% 7.6 % 30.7% 0.193
BGN 28.6 % 0% 28.6 % 0.578
Coxiella burnetti 36.4 % 9.1% 45.5 % 0.721
Hongos 0% 20 % 20 % 0.09
HACEK 0% 0% 0% 0.876

S. agalactiae 20 % 40 % 60 % 0.067
No filiado 30.6 % 19.4 % 50 % 0.896

*Valor de p referido a variable ICC+EAP

Vemos que aunque la presencia de insuficiencia cardiaca es similar en ambos
tipos de endocarditis protésica: La presencia de edema agudo de pulmén y de

insuficiencia cardiaca en general es mayor en EPP, una endocarditis mas destructiva y
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con especial apetencia por la zona de insercion valvular. En cuanto a la etiologia, los
mocroorganismos que mas frecuentemente la producen son Staphylococcus spp (SCN
de manera significativa), llamando la atencion la alta frecuencia de fallo ventricular

izquierdo en S. agalactiae (60%) aunque eran pocos casos para extraer conclusiones.

- Fracaso renal: El fracaso renal presenté predominio en la EPP frente a la EPT
(45.5% vs 33.3%, p=0.006). El analisis de los patdgenos que produjeron la endocarditis
y su relacion con la insuficiencia renal se encuentra en la tabla 55. Ningin
microorganismo se relaciond de manera significativamente estadistica con el desarrollo

de insuficiencia renal.

Tabla 55. Relacion entre etiologia e insuficiencia renal

ETIOLOGIA (%) P
S. aureus 43.5 % 0.357
SCN 40 % 0.461
S. viridans 26.2 % 0.113
Enterococcus spp 453 % 0.196
Otros Streptococcus 15.3 % 0.09
BGN 571 % 0.238
Coxiella burnetti 18.2 % 0.15
Hongos 50% 0.30
HACEK 0% 0.059
S. agalactiae 60 % 0.271
No filiado 30.6 % 0.390

- Embolismos: Los embolismos fueron mas frecuentes en la EPT que en la EPP
(33.2% vs 20.8%, p=0.008). Solo los casos de origen micotico se asociaron
g

significativamente a la presencia de embolismos (70% vs 30%, p=0.006) (Tabla 56).
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Tabla 56. Relacion entre etiologia y desarrollo de embolismos

S. aureus 34.8 % 0.278
SCN 25 % 0.362

S. viridans 21.4 % 0.309
Enterococcus spp 20.8% 0.20
Otros Streptococcus 46.1 % 0.124
BGN 42.9 % 0.309
Coxiella burnetti 9.1% 0.155
Hongos 70 % 0.006
HACEK 50 % 0.219

S. agalactiae 20 % 0.568
No filiado 19.4 % 0.270

Si analizamos s6lo los embolismos en el SNC con respecto a la etiologia el

resultado lo encontramos en la tabla 57.

Tabla 57. Relacion entre etiologia y embolismos en SNC

S. aureus 17.3 % 0.756
SCN 20.8 % 0.550

S. viridans 16.6 % 0.673
Enterococcus spp 9.4 % 0.053
Otros Streptococcus 30.7 % 0.222
BGN 28.5 % 0.398
Coxiella burnetti 9% 0.698
Hongos 40 % 0.08
HACEK 0% 0.278

S. agalactiae 40 % 0.230
No filiado 11.1% 0.540
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Ninglin microorganismo obtuvo significacion estadistica en la produccion de
embolismos a nivel del SNC, siendo los mas frecuentes los hongos, el S. agalactiae y
otros Streptococcus, aunque todos ellos eran patdogenos muy poco frecuentes. Dentro de
los mas frecuentes destacar la produccion de embolismos del SNC de S. aureus y SCN.

En cuanto a los embolismos hemorragico en el SNC fueron mas frecuentes si el
paciente era portador de protesis metélica que biologica (81.8% vs 18.2%, p=0.036)
probablemente debido a la anticoagulacion, ya que los embolismos en general no se
relacionaron con el tipo de prétesis implantada: El 24.3% de las bioldgicas embolizaron

frente al 30.1% de las metalicas (p=0.232).

La sepsis grave y el shock séptico tienen una importante presencia en esta serie
ya que sumados se presentaron en 93 casos (25.3%), se analizaron por separado y
posteriormente juntas (sepsis + shock séptico). La relacion entre estas entidades y el

tipo de endocarditis protésica la podemos ver en la tablas 58 y 59 respectivamente.

Tabla 58. Relacion entre sepsis/shock séptico y tipo de endocarditis

COMPLICACION PRECOZ | TARDIA p
Sepsis (%) 12.3 % 11.7% 0.86

Shock Séptico (%) 21.4 % 7.5 % 0.0001

Sepsis + Shock (%) 33.7% | 192% | 0.002

Como se aprecia en la tabla 58, en lo que al desarrollo de sepsis se refiere, la
EPP se comporta de una manera mucho mas agresiva que la EPT. Por otra parte, S.
aureus, hongos, BGN y S. agalactiae son los agentes etioldgicos que con mayor

frecuencia de manera porcentual producen sepsis severa o shock séptico (Tabla 59).
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Tabla 59. Relacion de la sepsis grave y shock séptico con la etiologia

S. aureus 47 47.8 % 0.0001
SCN 120 30 % 0.153
S. viridans 42 11.9 % 0.03
Enterococcus spp 53 11.3% 0.011
Otros Streptococcus 13 7.6 % 0.136
BGN 7 42.9% 0.241
Coxiella burnetti 11 0% 0.05
Hongos 10 50 % 0.092
HACEK 6 0% 0.897
S. agalactiae 5 40 % 0.078
No filiado 36 16.7 % 0.87

Los bloqueos de la conduccién cardiaca son la complicacién menos frecuente

(9.8%), siendo mas numerosos en la EPP (13%) que en la EPT (7.5%) aunque esta
diferencia resultdé no significativa (p=0.08). Otra caracteristica importante es que son
mas frecuentes cuando la afectacion es en posicion aortica (83.3%) que cuando la
afectacion es mitral (16.6%).

La relacion de los bloqueos de la conduccién cardiaca y la etiologia se presenta
en la tabla 52. Existe una clara relacion de Staphylococcus spp con el desarrollo de
bloqueo. En el 13.2 % de los casos producidos por Staphylococcus spp provocaron
bloqueo cardiaco, siendo los responsables del desarrollo del 61.1% de los bloqueos
cardiacos del total de la muestra. El resto de los microorganismos no presentaron

significacion estadistica aunque llama la atencion el alto indice del grupo “otros
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Streptococcus” con un 15.3% y el grupo HACEK con un 16.7%, aunque estas

etiologias representan solo una proporcion muy pequeia de la serie total.

5.6 DIAGNOSTICO

5.6.1 Diagnostico microbiologico: Se baso en el resultado de los hemocultivos,

la serologia y el cultivo y/o PCR del tejido valvular Ocasionalmente también se
considerd el cultivo de alguna otra muestra considerada representativa (liquido articular,
trombos extraidos de arterias, etc...)

Hemocultivos: Se realizaron en 363 pacientes y no se realizaron en 4
(diagnosticados en autopsia o en cirugia por no presentar sospecha clinica previa de
endocarditis). Fueron positivos en 308 casos (84.8%) y negativos en 55 (15.2%). 86
pacientes (23.6%) habian recibido tratamiento antibiotico previo.

La relacion entre el resultado de los hemocultivos y la toma de antimicrobianos

previa se muestra en la tabla 60.

Tabla 60. Relacion entre resultado de hemocultivos y toma previa de antibioticos

Antibiotico No antibidtico
HEMOCULTIVOS . .
previo previo
Positivos 63 (73.2%) 245 (88.4%) 308
Negativos 23 (26.7%) 32 (11.5%) 55
86 277 363

Observamos como la negatividad de los hemocultivos es mayor cuando hay
antibioterapia previa (26.7% vs 11.5%, p=0.003). En 14 casos (3.8%) la etiologia fue
filiada por métodos diferentes al hemocultivo. Los agentes etiologicos no filiados

mediante hemocultivo fueron Coxiella burnetti 9, Hongos 3, SCN 3, E. faecalis 2 y
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Mycoplasma hominis 1, microorganismos como vemos casi todos dificilmente
cultivables.

Serologia: Gracias a la serologia se consigui6 el diagnostico etioldgico en 5
casos (1.4%), en 4 casos de C. burnetti donde los hemocultivos habian resultado
negativos y en un caso de Bartonella henselae donde no se habian extraido
hemocultivos.

Cultivo valvular: Se realizd el cultivo valvular en los 165 casos que se

intervinieron, resultd positivo en 99 casos (60 %) y negativo en 66 (40%), gracias al
cultivo valvular se llegd al diagnostico etioldgico en 15 casos (9% de las valvulas
cultivadas) ya que los restantes casos donde fue positivo también se habia obtenido el

diagnoéstico por hemocultivo, serologia o cultivo de alguna otra muestra representativa.

Tabla 61. Etiologia de cultivos positivos valvulares

SCN 45 45.4 %

Enterococcus spp 12 12.1%

S. viridans 11 11.1%

S. aureus 10 10.4 %
Hongos 8 8 %
Coxiella burnetti 4 4%
BGN 1 1%
HACEK 1 1%
Otros Streptococcus 1 1 %
S. agalactiae 1 1%
Otros* 4 4%
Polimicrobiana 1 1 %

*Otros: N. asteroides, Capnocytophaga haemolitycus, P. Acnés y M. hominis
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Los 15 casos diagnosticados exclusivamente por cultivo valvular fueron: S.
epidermidis 4, Aspergillus spp 3, C. burnetti 3, Enterococcus faecalis 2, S. mitis 1,
Mycoplasma homininis 1 y Mucor 1. Los microorganismos que crecieron en los cultivos

valvulares los encontramos en la tabla 61.

PCR valvular: Se realizé PCR del tejido valvular en 16 casos (4.3%) resultando
positiva en 14 (87.5%). El rendimiento de las técnicas moleculares en el tejido valvular
se muestra en la tabla 62. Todos los pacientes a los que se le realizo6 PCR en la vélvula
habian recibido antibiotico previo la cirugia.

Tabla 62. Resultados microbiolégicos de PCR valvular

PCR VALVULAR N° casos %
SCN 10 62.5 %
Coxiella burnetti 2 12.5%
S. aureus 1 6.3 %
P. acnes 1 6.3 %
Negativa 2 12.5%
16 100 %

Otros cultivos: Se realizaron ademads cultivos de otras muestras [un trombo en
arteria poplitea (C. albicans), dos heridas quirurgica en mediastino por mediastinitis (.
epidermidis), catéter (S. aureus), LCR (S. aureus) y orina (Enterococcus faecalis)], pero
ninguno de ellos fue relevante para el diagnostico etiologico porque en todos estos casos

los hemocultivos también fueron positivos.

5.6.2. Diagnéstico ecocardiografico: Se realiz6 ETT en la practica totalidad de

los pacientes, ya que los pardmetros hemodinamicos estan disefiados para ser medidos
por ETT y no por ETE, especialmente aquellos que precisan doppler. En la tabla 63

observamos que todos los pacientes se realizaron uno u otro ecocardiograma o ambos,
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salvo en 4 que no se realizd (autopsia o hallazgo intraoperatorio al intervenir a los

pacientes de una dehiscencia protésica sin sospecha previa de endocarditis)

Tabla 63. Numero y tipos de ecocardiograma realizados

ETE
SI NO
SI 241 94 335 (91.3%)
ETT
NO 28 4 32 (8.7%)
269 (73.3%) | 98 (26.7%) 367

Las guias de manejo de la endocarditis protésica recomiendan realizar ETE a
todos los pacientes con sospecha o confirmacion de esta entidad por su mejor capacidad
para el diagnostico, vemos que en 98 casos no se realizaron, decir que 41 casos fueron
previos a 1995 cuando la técnica alin no estaba disponible. La realizacién de ETE por
afios se muestra en la figura 6. Es importante resaltar que siempre hay pacientes a

los que no se le puede realizar esta prueba (intolerancia, comorbilidades severas, etc...).

Figura 6. Porcentaje de ETE realizados en los distintos afios
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Para ver que ecocardiografia era mas resolutiva a la hora de diagnosticar la

endocarditis protésica se tomaron los 241 casos a los que se le realizaron los dos tipos

de ecocardiografia, los resultados se encuentran en la tabla 64.

Tabla 64. Hallazgos ecocardiograficos comparativos entre ETT y ETE

DIAGNOSTICO N° casos %
Ninguna informacion 9 3.7%
Misma informacion 91 37.7%
Mas informacion ETE 135 56.2%
Mas informacion ETT 6 24 %
241 100 %

Ademas de la superioridad del ETE en el diagnostico de la endocarditis protésica

como hemos visto en la tabla anterior (56.2% vs 2.4%, p=0.001) también quisimos

saber si en caso de existir una complicacion paravalvular (absceso, pseudoaneurisma,

fistula o dehiscencia) la superioridad del ETE seguiria existiendo. Para ello se

seleccionaron los 151 pacientes con complicaciones paravalvulares a los que se le

habian realizado los dos tipos de ecocardiografia, los resultados se muestran en la tabla

65. Existe una clara, superioridad del ETE frente al ETT en la deteccion de

complicaciones paravalvulares (60.3% vs 2.7%, p=0.0001).

Tabla 65. Hallazgos ecocardiograficos comparativos entre ETT y ETE en complicacion paravalvular

DIAGNOSTICO N° casos %
Misma informacion 56 37 %
Mas informacion ETE 91 60.3 %
Mas informacion ETT 4 2.7%

151 100 %

143



Entre las 363 casos que a los que se les realizé algun tipo de ecocardiografia en
326 casos (88.8%) existian datos diagnosticos de endocarditis, en 223 casos (61.4%)

fueron vegetaciones y en 220 (60.6%) fueron complicaciones paravalvulares, estos

hallazgos se describen en la tabla 66.

Tabla 66. Hallazgos ecocardiograficos.

HALLAZGOS

ECOCARDIOGRAFICOS R 70 GEOBAE
Datos de endocarditis 326 88.8 %
Vegetaciones 223 61.4 %
Complicaciones paravalvulares 220 60.6 %
- Absceso 69 (31.3%) 19%
- Dehiscencia/disfuncion 153 (69.5%) 42.4%
- Pseudoaneurisma 15 (6.8%) 4.1 %
- Fistula 19 (8.6%) 5.2%
- Rotura/perforacion 11 (5%) 3%

*Porcentaje referido al total de complicaciones paravalvulares
También se establecio la relacion entre si los hallazgos ecocardiograficos y el

tipo de endocarditis (EPP vs EPT) (Tabla 67 y 68)

Tabla 67. Relacion entre hallazgos ecocardiograficos y tipo de endocarditis

Hallazgos diagndsticos 143 (94.1%) | 183 (86.7%) 0.022

Vegetaciones 88 (57.9%) | 135 (64%) 0.240

Complicaciones. paravalvulares 111 (73%) | 109 (51.7%) | 0.0001
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Tabla 68. Relacion entre tipo de endocarditis y complicaciones paravalvulares.

Absceso 44 (28.9%) | 25(11.8%) | 0.0001
Pseudoaneurisma 10 (6.6%) 5(2.4%) 0.047
Fistula 10 (6.6%) 9 (4.3%) 0.32
Rotura/ perforacion 5(3.3%) 6 (2.8%) 0.52
Dehiscencia/disfuncion 75 (49.3%) | 78 (37%) 0.018

Con respecto al estudio ecocardiografico también se relaciond el tipo de protesis

(metélica o bioldgica) con los hallazgos en la ecocardiografia (Tabla 69) y con las

complicaciones ecocardiograficas (Tabla 70).

Tabla 69. Relacion entre hallazgos ecocardiograficos y tipo de protesis

Hallazgos diagndsticos 186 (87.3%) | 127 (92.7%) 0.10
Vegetaciones 127 (59.6%) 85 (62%) 0.57
Complic. paravalvulares 125 (58,7%) | 90 (65.7%) 0.20
Tabla 70. Relacion entre complicaciones y tipo de protesis
Absceso 30 (14.1%) 37 (26.6%) 0.003
Pseudoaneurisma 5(2.3%) 10 (7.3%) 0.028
Fistula 13 (6.1%) 6 (4.4 %) 0.46
Rotura/ perforacion 3 (1.4%) 7 (5.1%) 0.045
Dehiscencia/disfuncion 91 (42.7%) 60 (43.8 %) 0.93
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Cuando analizamos los hallazgos y complicaciones ecocardiograficas por tipo de

endocarditis, vemos como, excepto las vegetaciones, todas las complicaciones

valvulares son mas frecuentes en la EPP que en la EPT.

En lo referente al analisis segun el tipo de protesis, como era de esperar, las

vegetaciones fueron mas frecuentes en las valvulas bioldgicas, también lo fueron las

complicaciones paravalvulares, aunque estos datos no tuvieron significacion estadistica.

Para conocer el comportamiento de los microorganismos en la endocarditis

protésica en cuanto a su capacidad para formar vegetaciones o para formar

complicaciones paravalvulares (abscesos, fistulas, pseudoaneurismas o dehiscencias de

protesis) analizamos la relacion entre las distintas etiologias y los hallazgos

ecocardiograficos. En la tabla 71 encontramos la relacion entre la presencia de

vegetaciones y la etiologia.

Tabla 71. Relacion entre presencia de vegetaciones y etiologia

S. aureus 33 (73.3%) 0.08

SCN 71 (59.7%) 0.629
Staphylococcus spp 104 (63.4%) 0.481
S. viridans 24 (58.5%) 0.686
Enterococcus spp 32 (61.5%) 0.986
Otros Streptococcus spp 7 (53.8%) 0.574
BGN 5 (71.4%) 0.711

Coxiella burnetti 4 (36.4%) 0.083
Hongos 10 (100%) 0.011
HACEK 3 (50%) 0.562
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La tnica etiologia que se relaciond de manera significativa con la presencia de
vegetaciones fue la fungica, el 100% de los hongos se presentaron con vegetaciones. En

cuanto al desarrollo de complicaciones lo encontramos en la tabla 72.

Tabla 72. Relacion entre complicaciones paravalvulares y etiologia

COMPLICACION N° casos con complicacion

PARAVALVULAR (%) .
S. aureus 27 (57.8%) 0.678
SCN 90 (75.6%) 0.0001
Staphylococcus spp 116 (70.7%) 0.0001
S. viridans 24 (58.5%) 0.773
Enterococcus spp 52 (40,4%) 0.001
Otros Streptococcus spp 6 (46.2%) 0.277
BGN 4 (57.1%) 0.850
Coxiella burnetti 6 (54.5%) 0.676
Hongos 5(50%) 0.486
HACEK 0 0.002

5.7 TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

Recibieron tratamiento antimicrobiano 364 pacientes (99.2%) no recibiéndolo
solo 3 (0.8%), uno por ser diagnosticado en autopsia, otro por ser diagnosticado
intraoperatoriamente y fallecer en quirdfano y el tercero por ingresar desde consulta
externa y fallecer antes de iniciar tratamiento antibidtico.

Por razones diversas, solo el 47.3% de los tratamientos se adaptaron a las guias
de practica clinica ya que hubo més de 46 combinaciones distintas de antimicrobianos y
debido a que 68 pacientes precisaron un cambio de tratamiento (por toxicidad o por
falta de efectividad).

Ante la imposibilidad de analizar todas las combinaciones y con el fin de extraer

conclusiones en este terreno, nos decidimos a analizar s6lo tres microorganismos
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concretos: S. aureus, SCN y Enterococcus faecalis. Las razones de esta eleccion son
principalmente dos: por un lado son los patdogenos mas frecuentes, por lo que el tamafio
muestral nos puede permitir sacar conclusiones validas y por otro porque son los
microorganismos cuyo tratamiento difiere mas en endocarditis protésica con respecto a

endocarditis nativas.

5.7.1 Tratamiento antibiotico Staphylococcus spp: De los 165 casos de

endocarditis protésicas estafilocdcicas de la serie, se seleccionaron para el analisis 106
casos: Aquellos que realizaron monoterapia con Vancomicina o Cloxacilina, los que
realizaron biterapia con Vancomicina o cloxacilina + gentamicina o rifampicina y los
que realizaron triple terapia con Vancomicina o cloxacilina + gentamicina +
rifampicina. También fueron descartados aquellos pacientes que no tuvieron el
antibiotico el tiempo estipulado en las guias clinicas (2 semanas para el aminoglucosido
0 4-6 semanas para la rifampicina) salvo que se interrumpiera por efectos secundarios.
Los tratamientos prescritos por los médicos responsables en sus distintas

combinaciones podemos verlos en la tabla 73.

Tabla 73. Tipo de terapia antimicrobiana y combinaciones utilizadas

) Cloxacilina 4 casos
Monoterapia o 12 (11.3%)
Vancomicina 8 casos

Cloxac+Gentam 14
) ) Cloxac+Rifamp 1

Biterapia 51 (48.1%)
Vancom+Gentam 27

Vancom + Rifamp 9

' ' Vancom + Rifamp + Gentam 33
Triple terapia ' 43 (40.6%)
Cloxac+ Rifamp + Gentam 10
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El analisis entre las combinaciones de biterapia o triple terapia no demostrod
diferencias entre ellas, quiz4 como consecuencia del reducido nimero de casos en algin

brazo de tratamiento.

La tasa de mortalidad en funcion del uso de monoterapia, biterapia o triple

terapia se muestra en la Tabla 74.

Tabla 74. Relacion entre tipo de terapia antimicrobiana y mortalidad

Monoterapia 24 (85.7 %) 0.031
Biterapia 19 (50%) 0.318
Triple terapia 22 (55%) 0.685

*% referido a cada tipo de terapia

Los tres grupos eran homogéneos en las variables mas relevantes como se

demuestra en la tabla 75.

Tabla 75: Caracteristicas generales de los tres grupos de terapia antimicrobiana

Edad media 63.5+11.35 59.0+£149 | 59+11.9 | 0.530
Charlson por edad 3.85+2.9 3.65+£2.7 |4.11+£32| 0.749
Embolismos 15.4% 17.3% 13.6% 0.885
Complicacion paravalvular 41.7% 42.6% 28.9% 0.409
Insuficiencia cardiaca y/o EAP 61.5% 61.5% 73.8 0.423
Sepsis grave y/o shock 30.8% 26.9% 29.5% 0.957
Tratamiento quirdrgico 53.8% 51.9% 63.6% 0.499

Dado que poseiamos un nuimero considerable de casos llevamos a cabo un

analisis univariante, que se expone en la tabla 76 donde apreciamos las variables que
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alcanzaron significacion estadistica y posteriormente uno multivariante (Tabla 77) para
ver la relacion de los distintos factores con la mortalidad en esta serie de endocarditis

protésicas estafilococicas tratadas con monoterapia, biterapia o triple terapia.

Tabla 76. Variables asociadas con la mortalidad en el analisis univariante.

Sepsis grave/shock séptico 0.03
Monoterapia 0.046
Retraso en la Cirugia 0.03
Insuficiencia renal aguda 0.05
Charlson ajustado edad 0.05
EuroSCORE log 0.0001

Tabla 77. Factores relacionados con la mortalidad en el analisis multivariante

Monoterapia p=10.038, OR 6.8 (IC 95% 1.1-41.5)
EuroSCORE log p=0.0001, OR 1.07 (IC 95% 1.04-1.108)

5.7.2. Tratamiento antibidtico Enterococcus faecalis: De los 50 Enterococcus

faecalis de la serie s6lo 10 fueron tratados con la pauta recomendada en las guias y
consensos de tratamiento (Ampicilina + gentamicina 4-6 semanas), 14 con la pauta
alternativa de dos betalactamicos (Ampicilina + ceftriaxona 4-6 semanas) recomendada
en caso de resistencia a aminoglucdsidos y el resto con pautas distintas: bien con otros

farmacos o bien con menor tiempo de aminoglucésidos (Tabla 78).

Tabla 78. Tratamiento antimicrobiano en endocarditis protésica por E. faecalis

Ampicilina + Gentamicina 10 20 %
Ampicilina + Ceftriaxona 14 28 %
Otras pautas 26 52 %
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Se realiz6 un andlisis para ver la homogeneidad de ambos grupos (tabla 79)

Tabla 79. Caracteristicas basales de los grupos terapéuticos en endocarditis protésica por E. faecalis

CARACTERISTICAS Ampicilina Ampicilina 5
Gentamicina | Ceftriaxona

Edad media 68.4+10.1 72+8.2 0.347
Charlson por edad 2.1+1.9 2.842.3 0.453
Embolismos 30% 14.3% 0.332
Complicacion paravalvular 40% 42.9% 0.611
Insuficiencia cardiaca y/o EAP 30% 64.3% 0.107
Sepsis grave y/o shock 10% 14.3% 0.629
EuroSCORE log 21.4+14.7 49+25.1 0.012
Tratamiento quirdrgico 30% 28.6% 0.643

Al comparar el tratamiento de ampicilina + gentamicina con ampicilina
+ ceftriaxona observamos que el fallo renal por antibioterapia era mas frecuente en
el grupo de los aminoglucosidos: 6 casos frente a ninguno (60% vs 0%, p=0.002) siendo
la mortalidad similar (20% vs 35.7%, p=0.357) a pesar del que los pacientes del grupo

de los dos betalactamicos tenian una mayor edad mayor y un mayor EuroSCORE log.

5.8 TRATAMIENTO QUIRURGICO

5.8.1 EuroSCORE: Con el fin de calcular el riesgo quirtirgico, el EuroSCORE

se realizo en 304 casos, independientemente de si finalmente eran intervenidos
quirargicamente. En la tabla 80 podemos ver el EuroSCORE aditivo, el EuroSCORE
logistico y el EuroSCORE II de los pacientes independientemente que se intervinieran o

no. Decir que el EuroSCORE II solo esta realizado en 66 pacientes por ser de 2011 y
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no poder realizarse de manera retrospectiva al resto de la serie, es un score similar al
EuroSCORE log ya que también estima el riesgo de mortalidad quirargica en

porcentaje.

Tabla 80. Tipos de EuroSCORE en el global de la serie y en pacientes intervenidos quirirgicamente

EUROSCORE RESULTADOS
x£DS (rango)
EuroSCORE global n=304 12.4+6.24 (3-88)
EuroSCORE log global n=304 34.4422.7 (0.17-96.3)
EuroSCORE en cirugia n=165 11.8+£3.8 (5-37)
EuroSCORE log en cirugia n=165 32+20.2 (4-96.3)
Euroscore I n=66 16.1£15.6 (2.74)

Si nos basamos en el EuroSCORE log, vemos que la serie en global presentaba
un gran riesgo quirurgico: una media de riesgo de mortalidad de aproximadamente el
34%, pero es que los pacientes que finalmente se intervinieron quirtrgicamente
también presentaban un riesgo alto (aproximadamente un 32%) no siendo eso obstaculo

para la intervencion.

5.8.2 Indicacion de cirugia: Basandonos en las guias de practica clinica 255

pacientes (70.4%) tenian indicacion de cirugia. No todos los pacientes se presentaron en
sesion medico quirurgica (patologias de base muy avanzadas como demencias,
neoplasias o grandes comorbilidades) ni todos los que se presentaron fueron
intervenidos. En la tabla 81 se muestra un resumen de estas decisiones, Dado que esta
variable solo se recoge desde 2008, los datos en relacion a las decisiones tomadas en

sesion meédico-quirurgica estan referidos a 114 pacientes.
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Tabla 81. Sesion médico-quirargica y cirugia

NO SI
NO 0 0 11 (9.7%)
S 33 65 104 (91.3%)
49 (42.9%) | 65 (57.1%) 114

De los 38 pacientes presentados en sesion médico-quirirgica y que finalmente
no se intervinieron, fallecieron 15 (39.5%) y sobrevivieron 23 (60.5%). De estos
ultimos 10 no tenian indicacion quirtrgica. por tanto realmente 13 (34.2%) de los
pacientes con indicacién quirdrgica presentados y rechazados en sesion médico-
quirtrgica sobrevivieron.

En cuanto a la demora quirargica desde que los pacientes se presentaban en
sesion médico-quirtrgica y eran intervenidos fue de 3.9+5.59 dias. La realizacion o no

de cirugia y el tiempo quirdrgico se encuentra en la tabla 82.

Tabla 82. Cirugia cardiaca en la serie

No cirugia 187 50.9 %
Cirugia en ingreso 166 453 %
Cirugia diferida tras el alta 14 3.8%
367 100%
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Las distintas variables relacionadas con la adecuacion de la cirugia estan

recogidas en la tabla 83.

Tabla 83. Variables relacionadas con la adecuacion de la cirugia

No necesaria 102 27.8 %
Realizada sin demora 155 42.2 %
Realizada con demora 23 6.3 %

Propuesta pero no realizada 36 9.8 %
Propuestos de manera diferida 6 1.6 %
No planteada 45 12.3 %

367 100%

5.8.3 Indicaciones por las que se realizé cirugia cardiaca: Las indicaciones

por las cuales el paciente debia ser intervenido se recogieron en todos los casos de la

serie independientemente de que se operara o no.

- Indicaciones en la serie general: La causas mas frecuentes de indicacion

quirargica fueron la insuficiencia cardiaca (64.5%) y la invasioén perivalvular

(61%). El resto de indicaciones se muestra en la Tabla 84.

Tabla 84. Indicaciones de cirugia en la serie completa

Insuficiencia Cardiaca 130 64.5 %

Invasion perivalvular 224 61 %
Caractezitsiglcggsigzl agente 59 16.1 %
Regurgitacion severa 87 23.7 %
Persistencia de sepsis 40 10.9 %
Embolia 16 4.4 %
Recidiva de endocarditis 4 1.1 %
Otras causas 23 6.3 %
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- Indicaciones de los pacientes intervenidos: Ningun paciente se intervino por el

simple hecho de ser una endocarditis protésica. De los intervenidos
quirurgicamente solo un 25% tenia un Ginico motivo para ser operado (ademas de
ser una endocarditis protésica) y por lo tanto casi todos los pacientes intervenidos
presentaban varios motivos por los que ser operados. La media de causas que
justificaban la cirugia en los 180 pacientes intervenidos fue de 3.0+0.8. Las

indicaciones por las que se intervinieron podemos encontrarlas en la tabla 85.

Tabla 85. Indicaciones de cirugia en los pacientes intervenidos

INDICACIONES Numero %
Invasion perivalvular 151 83.9 %
Endocarditis protésica precoz 93 51.7 %
Endocarditis protésica tardia 88 48.9 %
Insuficiencia Cardiaca 87 48.3 %
Regurgitacion severa 60 333 %
Microorganismo agresivo 31 17.2 %
Persistencia de sepsis 30 16.7 %
Otras causas 14 7.8 %
Embolia 8 4.4 %
Recidiva de endocarditis 4 22 %

Excepto en lo que respecta a la existencia embolismos de repeticion y etiologia
por microorganismo de alta virulencia, en general hubo significativamente mas
pacientes intervenidos que no intervenidos para las distintas indicaciones actualmente

internacionalmente aceptadas (Tabla 86).
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Tabla 86. Relacion entre indicacion quirurgica y porcentaje de intervenidos

Insuficiencia Cardiaca 64.5% 35.5% 0.0001
Invasion perivalvular 65.4% 34.6% 0.0001
Endocarditis protésica tardia 37.3% 62.7% 0.0001
Endocarditis protésica precoz 60.1% 39.9% 0.0001
Microorganismo agresivo 50.9% 49.1% 0.525
Regurgitacion severa 67.9% 32.1% 0.0001
Persistencia de sepsis 75% 25% 0.0001
Embolia 50% 50% 0.807

Recidiva de endocarditis 100% 0% 0.033

5.8.4 Complicaciones de la cirugia: De los 180 casos que se intervinieron 85

(47.2%) desarrollaron una o mdas complicaciones, estas complicaciones pueden

observarse en la tabla 87.

Tabla 87. Complicaciones secundarias a la cirugia

Fracaso hemodinamico 49 273 %
Fracaso renal 33 18.4 %
Bloqueo cardiaco 16 8.9 %
Neumonia nosocomial 12 6.7 %
Sangrado lecho quirtrgico 10 55%
Polineuropatia 7 3.9 %
Infeccion lecho quirtirgico 5 2.8 %
Sepsis por catéter 5 2.8 %
Shock cardiogénico 4 22 %
Ictus 4 22 %

Fracaso multiorganico 4 22 %
Otras 5 2.7%
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La complicacion mas frecuente fue el fracaso hemodinamico producido por
insuficiencia cardiaca tras la cirugia bien por fallo de bomba, por nueva dehiscencia de
protesis, por taponamiento cardiaco... La segunda complicacion mas frecuente fue la
insuficiencia renal en parte debida a la hipoperfusion durante la cirugia y a la frecuente
insuficiencia cardiaca posterior a la cirugia. En cuanto a las complicaciones
denominadas como “Otras” destacar 2 casos de sepsis persistente a pesar de cirugia y un

sindrome de distress respiratorio del adulto.

5.8.5 Motivos para no intervenir al paciente: Esta variable se introdujo a

partir de 2008, motivo por el cual solo es analizable en 111 pacientes. En la tabla 88 se
detallan los distintos motivos por lo que los pacientes no se operaron. Algunos pacientes

presentaron mas de una causa.

Tabla 88. Motivos para no intervenir a los pacientes (n=111)

CAUSAS NO CIRUGIA Numero %

Cirujano rehtsa 25 22.5%

Mal pronostico quirurgico®* 30 27 %
Mal pronostico por enfermedad de base™ 12 10.8 %
Embolismo cerebral 7 8.2 %

Paciente o familia rehusa 4 3.6 %
Inestabilidad hemodinamica 3 2.7%
Hemorragia 2 1.8 %

Otros motivos 7 8.2 %

*Demencia avanzada, cirrosis, neoplasia... ** Euroscore elevado
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5.8.6 Cirugia y mortalidad: Se intervinieron un total de 180 pacientes de los

cuales fallecieron 87 pacientes (48.2%) lo que nos da una idea de la alta mortalidad de

esta entidad independientemente de que se aplique un tratamiento quirirgico o no.

- Relacidon de la decisién quirargica con la mortalidad: Se llevo a cabo el

analisis respecto a la decision que se tomod en la sesion médico-quirurgica o por parte

del médico responsable con la mortalidad durante el ingreso (Tabla 89).

Tabla 89. Relacion entre decision quirirgica y mortalidad intrahospitalaria

No necesaria (n=102) 88.2 % 11.8% 0.0001
Intervenidos sin demora (n=155) 60 % 40 % 0.7
Intervenidos con demora (n=23) 34.7% 65.3 % 0.008

No planteada por circunstancias del
‘ 22.2% 77.8% 0.0001
paciente (n=45)
Cirugia diferida al alta (n=6) 100 % 0% 0.047
Propuesta pero no realizada (n=36) 44.4 % 55.5% 0.035

En la tabla 90 se relacionaron las distintas decisiones quirurgicas con la

mortalidad tardia.

Tabla 90. Relacion entre decision quirargica y mortalidad tardia (intrahospitalaria + seguimiento)

No necesaria (n=102) 84.3 % 15.7 % 0.0001
Intervenidos sin demora (n=155) 54.8% 45.2% 0.8
Intervenidos con demora (n=23) 30.4 % 69.6 % 0.012

No planteada por circunstancias del
‘ 15.6 % 84.4 % 0.0001
paciente (n=45)
Cirugia diferida al alta (n=6) 83.3% 16.7 % 0.168
Propuesta pero no realizada (n=36) 38.9% 61.1 % 0.034
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No existen grandes cambios en los resultados en relacion a la decision quirurgica
y la mortalidad si analizamos la mortalidad intrahospitalaria o la mortalidad incluyendo

el seguimiento al afio.

5.8.7 Tratamiento médico-quirurgico vs tratamiento médico y su relacion

con la mortalidad: De los 367 casos totales de la serie se intervinieron 180 (49%)

siendo el resto tratados s6lo con tratamiento médico. La mortalidad en el grupo médico-
quirargico fue del 48.2% frente al 41.2% en el grupo médico. Aunque esta diferencia no
alcanzo significacion estadistica (p=0.151) es necesario resaltar que ambos grupos no

fueron homogéneos (Tabla 91).

Tabla 91. Comparacién entre grupo con tratamiento médico y grupo con tratamiento médico-quirurgico

Edad 64.9+13.6 58.8+13.4 0.0001
Charlson 1.96+1.8 1.27+1.5 0.0001
EuroSCORE log 38.3£25 32.8+20.4 0.038
S. aureus 52.3 % 47.7 % 0.921
SCN 43.2 % 58.8% 0.009
Staphylococcus spp 45.7 % 543 % 0.011
S. viridans 61.5% 38.5% 0.256
Complicaciones paravalvulares 33.8% 66.2 % 0.0001
ICC 41.8 % 582 % 0.0001

Sepsis 45.1 % 54.9 % 0.079
Insuficiencia renal 50 % 50 % 0.381
Embolismos 62.2 % 37.8 % 0.031
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Los pacientes que fueron tratados s6lo con antimicrobianos presentaron mayor
edad, mayor comorbilidad (indice de Charlson mas elevado) y mayor riesgo quirtrgico
(mayor EuroSCORE).

En cuanto a las complicaciones, la afectacion paravalvular y la insuficiencia
cardiaca fueron mas frecuentes en el grupo que recibi6 cirugia y los embolismos en el
grupo de tratamiento médico (esta complicacidon fue un motivo de rechazo de cirugia en
ocasiones). En lo referente a las complicaciones en los pacientes sometidos a

tratamiento médico fallecieron mas aquellos con complicaciones paravalvulares e ICC

(Tabla 92).
Tabla 92. Relacion entre tratamiento médico y supervivencia

TRATAMIENTO MEDICO Vivos Exitus p
Complicaciones paravalvulares 35.7% 64.3 % 0.028
ICC 27.1 % 72.9 % 0.030
Sepsis 25% 75 % 0.467
Insuficiencia renal 43.1 % 56.9 % 0.881
Embolismos 25 % 75 % 0.467

5.8.8 Cirugia o tratamiento médico en endocarditis protésica por S aureus:

La mortalidad en la endocarditis protésica por S. aureus resultd elevada, fue del 58.7%
frente al 42.2% del resto de etiologias (p=0.037). Dada la alta mortalidad de este
microorganismo quisimos saber si existia un subgrupo dentro de las endocarditis
protésicas por este microorganismo que no precisara cirugia o si por el contrario era
necesaria recurrir a la cirugia cardiaca siempre. Realizamos una comparacion entre el
grupo que se intervino quirdrgicamente (n=24) y el que no se intervino (n=23) para ver

si eran homogéneos (Tabla 93).
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Tabla 93. Comparativa entre grupos con tratamiento médico y quirargico en

endocarditis protésica por S. aureus.

Edad 60.6+13.8 60.1+14 0.9
Charlson 2.35+1.6 0.87+1.1 0.001
EuroSCORE log 36.4+21.5 36.7£25.2 0.95
S. aureus RM 17.6 % 11.1 % 0.581
Complicaciones paravalvulares 36.8% 78.3 % 0.004
ICC 52.2% 65.2 % 0.369
Sepsis 47.8 % 50 % 0.952
Insuficiencia renal 43.5 % 45.8 % 0.973
Embolismos 39.1 % 30.4 % 0.536
Mortalidad 52.2% 65.2 % 0.369

Ambos grupos fueron homogéneos salvo en la presencia de comorbilidades, mas
frecuentes en el grupo médico, y en la presencia de complicaciones paravalvulares, mas
frecuentes en el grupo del tratamiento médico-quirurgico. Aunque sin alcanzar
significacion estadistica, la mortalidad fue mayor en el tratamiento médico-quirargico
(52.2% vs 65.2%, p=0.369)

Dentro del grupo de tratamiento médico existian dos grupos, aquellos que no se
intervinieron porque no era necesaria la cirugia (n=5) y aquellos que no se intervinieron
porque o bien fueron rechazados en sesion médico-quirtrgica (n=8) o bien porque el
medico responsable no planteo la cirugia (n=10) por las comorbilidades o el alto riesgo
quirargico. Si comparamos la mortalidad de aquellos que no se intervinieron porque no
era preciso por ausencia de complicaciones (grupo “no precisa cirugia”) integrado por 5

pacientes, con los rechazados y los no presentados (“grupo rechazados”) con 18
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pacientes observamos una mortalidad en el grupo “no precisa cirugia” del 0% frente a
una mortalidad del 66.7% en el grupo “rechazados” (p=0.014).

La principal diferencia entre los pacientes tratados con tratamiento médico y los
pacientes con tratamiento médico-quirurgico fue el indice de Charlson y la presencia de
complicaciones paravalvulares, se realizé un andlisis con estas dos variables y el resto
de complicaciones para conocer su relacion con la mortalidad pero salvo la insuficiencia
renal que se relacion6 de manera significativa con mayor exitus, no existieron
diferencias con respecto a otras complicaciones de la endocarditis protésica por S.

aureus (Tabla 94).

Tabla 94. Charlson, complicaciones y relacion con la mortalidad en S. aureus

Vivos Exitus p
Charlson 1.84+1.9 1.44+1.5 0.230
Complicaciones paravalvulares 38.5% 61.5 % 0.550
ICC 40.7 % 59.3% 0.926
Sepsis 36.4 % 63.6 % 0.515
Insuficiencia renal 25% 75 % 0.049
Embolismos 43.8 % 58.7 % 0.806

5.8.9 Cirugia o tratamiento médico en endocarditis protésica por SCN: La

mortalidad por SCN también fue alta y estadisticamente significativa con respecto al
resto de la serie (55% vs 45%, p=0.0001). Ante este hallazgo, el hecho de que este
microorganismo como hemos visto a lo largo de este trabajo se asocia con
complicaciones de manera significativamente estadistica (Insuficiencia cardiaca,
bloqueos de la conduccidén y complicaciones paravalvulares), que es el patogeno mas

frecuente en nuestra cohorte y la escasez de datos publicados en la literatura en relacion
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a la endocarditis protésica decidimos también analizar qué tratamiento podia ser el mas
recomendable en esta entidad, para ello y al igual que en el apartado anterior con el S.
aureus, realizamos dos grupos con el fin de compararlos, aquellos que fueron tratados
con tratamiento médico y aquellos que fueron tratados con tratamiento médico-
quirurgico (Tabla 95).

Tabla 95. Comparativa entre grupo médico y grupo médico-quirargico

Edad 67.7x11.4 58.8+12.7 0.0001

Charlson 2.1x1.6 1.47+1.6 0.047
EuroSCORE log 48.4+26.2 34.54+20.1 0.003

SCN RM 72.7 % 27.3 % 0.001
Complicaciones paravalvulares 34.4% 65.6 % 0.001
ICC 35.6% 64.4 % 0.05

Sepsis 44.4% 55.6 % 0.778
Insuficiencia renal 41.7 % 58.3 % 0.88
Embolismos 53.3 % 46.7 % 0.166
Mortalidad 44 % 56 % 0.668

Como puede apreciarse, el grupo que recibid tratamiento exclusivamente
antibiotico tenia mayor edad, mayor comorbilidad asociada, un mayor riesgo quirirgico
y una tasa superior de resistencia a meticilina.

Dado que existian diferencias importantes en ambos grupos analizamos si esas
diferencias “per se” se relacionaban con la mortalidad y que el pronostico del paciente
estuviera mas relacion a como se distribuian las complicaciones entre ambos grupos que

al tratamiento elegido (Tabla 96).
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Tabla 96. Relacion entre edad, Charlson, EuroSCORE y complicaciones con pronostico

en endocarditis protésica por SCN

Edad 60.2+13.4 64.1+12.4 0.107

Charlson 1.5+£1.6 1.9+1.8 0.214
EuroSCORE log 25.7+15.1 47.2+23.8 0.0001

SCN RM 31.8% 68.2 % 0.694
Complicaciones paravalvulares 30 % 70 % 0.002
ICC 20.5 % 79.5 % 0.0001

Sepsis 5.6% 94.4 % 0.0001
Insuficiencia renal 292 % 70.8 % 0.124
Embolismos 33.3% 66.7 % 0.585

Las caracteristicas de los pacientes que fallecieron fue un elevado EuroSCORE,
la presencia de complicaciones paravalvulares, de insuficiencia cardiaca y de sepsis.

Dado que estas tres complicaciones estan relacionadas con la mortalidad las
analizamos independientemente en relacién con el tratamiento médico o quirrgico

recibido.

1. Relacion entre tipo de tratamiento y presencia de complicaciones

paravalvulares: Los hallazgos encontrados se encuentran en la tabla 97. Aquellos
pacientes que presentaron complicaciones paravalvulares y se optod por el tratamiento

médico fallecieron mas de manera estadisticamente significativa (p=0.045).
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Tabla 97. Relacion entre tipo de tratamiento y complicaciones paravalvulares en SCN

TIPO DE TRATAMIENTO

Vivo/exitus

Vivo: 3 (9.7%)

paravalvulares

Exitus: 7 (70%)

Médico CON 0.0001
comp. paravalvulares Exitus: 28 (90.3%)
Vivo: 24 (40.7 9
Quirtdrgico CON Vo ( %) 0.52
comp. paravalvulares Exitus: 35 (59.3 %)
3 . 0,
Médico SIN Vivo: 15 (75%) 0,045
comp. paravalvulares Exitus: 5 (25%)
Vivo: 3 (309
Quirtdrgico SIN comp. tvo: 3 (30%) 0.002

2. Relacion entre tipo de tratamiento y presencia de insuficiencia cardiaca:

Podemos observarla en la tabla 98.

Tabla 98. Relacion entre tipo de tratamiento en SCN

TIPO DE

TRATAMIENTO

Médico CON

Vivo/exitus

Vivo: 1 (5.9%)

insuf. cardicaca

Exitus: 19 (54.3%)

0.0001
Insuf. cardiaca Exitus: 16 (94.1%)
L. Vivo: 17 (50 %)
Quirdrgico CON 0722
insuf. cardiaca Exitus: 17 (50 %)
. Vivo: 20 (58.8%)
Médico SIN 0338
insuf. cardiaca Exitus: 14 (41.2%)
L. Vivo: 16 (45.7%)
Quiruargico SIN 0276
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Vemos como en los pacientes con endocarditis protésica que realizan
tratamiento médico y presentan insuficiencia cardiaca la mortalidad es muy alta. En los
pacientes sin insuficiencia cardiaca la mortalidad en los que se optaba por tratamiento

médico o quirtrgico fue similar.

3. Relacion entre tipo de tratamiento y sepsis: Los hallazgos de esta relacion se

hallan en la tabla 99.

Tabla 99. Relacion entre tipo de tratamiento y sepsis en SCN

TIPO DE

Vivo/exitus

TRATAMIENTO

Vivo: 0 (0%)

Médico CON sepsis 0.148
Exitus: 5 (100%)

3 . 0
Quirtrgico CON Vivo: 0 (0%)

sepsis Exitus: 10 (100 %)

0.005

Vivo: 18 (39.1%)

Médico SIN sepsis 0.496
Exitus: 28 (60.9%)

Ouiriirgico SIN Vivo: 32 (54.2%)

sepsis Exitus: 27 (45.8%)

0.383

La presencia de sepsis grave condicioné de forma clara el pronostico

independientemente de que el paciente fuera o no intervenido quirirgicamente.
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5.9 SEGUIMIENTO
Doscientos veintitrés pacientes (60.7%) fueron dados de alta y 144 (39.3%)
fallecieron durante el ingreso hospitalario. Durante el seguimiento, se produjeron 10

recidivas (2.7%). Los resultados tras completar el seguimiento se encuentran en la tabla

100.

Tabla 100. Resultado final tras el seguimiento

Curados 192 52.4%

Exitus relacionado con endocarditis 155 42.2 %
Exitus no relacionado con endocarditis 10 2.7%
Pérdidas de seguimiento 10 2.7%

5.9.1 Recidivas: A lo largo del seguimiento 10 pacientes (2.7%) sufrieron una

recidiva. Las caracteristicas generales de los pacientes con recidiva se muestran en la

tabla 101.

Tabla 101. Caracteristicas generales de las recidivas

Tipo de endocarditis

Tandi 6 e
6 2.7 %

Tipo valvula

Metdlica 6 2.8% 0.60

Biologica 4 2.9 %

Etiologia N 2 4.4 %

S. grupo viridans 3 2.5 %

SCN 1%
1 2.1 %

S aureus 1 9%

Coxiella burnetti 1 50%

Lactococcus lactis 1 20 %

Candida albicans Polimicrobiana | 259,

167



Tratamiento segun guias clinicas

% 5 2% 0.649
© 5 1.8%

Cirugia en el primer episodio

i 5 3% 0.76

5 2.5%

Cirugia en la recidiva

Si

No 2

Final recidiva

Vivos 3 1.5 % 0.09

Exitus 7 4.3 %

No encontramos ninguna causa aparente de las recidivas, éstas parecen ser
independientes del tipo de endocarditis, del tipo de protesis, del tipo de
microorganismo, si se ha tratado segun las guias clinicas o si se intervino en el ingreso
previo, lo que si es cierto es que una vez que se produce la mortalidad es muy alta
(70%). Es importante destacar que 5 cultivos valvulares en las recidivas eran positivos
en el primer episodio aunque esto no resulto estadisticamente significativo, ya que del
total de la serie solo el 6.7% de los cultivos positivos valvulares presentaron recidiva

posterior (p=0.233).

5.10 FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD

Se analizaron los factores relacionados con la mortalidad intrahospitalaria
(mortalidad precoz) y con la mortalidad hasta el final del seguimiento (mortalidad
tardia). Aunque se analizaron como posibles factores 87 variables, solo expondremos

aquellas mas representativas.
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5.10.1 Factores

relacionados

la  mortalidad

intrahospitalaria

(mortalidad precoz): Las variables mas representativas y/o las que alcanzaron

significacion estadistica en el analisis univariante las encontramos en la tabla 102.

Tabla 102. Variables mas representativas y/o con significacion estadistica en el analisis univariante de

factores relacionados con la mortalidad precoz.

Vivos Exitus
VARIABLE
n=223 (%) n=144 (%)
- Mujer 78 (35 55(38.2
Sexo ! %2) (°8.2) 0.30
- Varon 145 (65) 89 (61.8)
Edad - > 65 afios 99 (44.4) 81 (56.2) 0.01
. . - 1985- 1999 56 (25.1) 38 (26.4)
Periodoafios 55002013 167 (749) 106 (73.6) O
. - Protésica precoz 75 (33.6) 76 (50.3) 0.0001
Tipo endocarditis _
- Protésica tardia 148 (66.4) 68 (47.2) 0.0001
- V. Adrtica 132 (59.2) 94 (65.3) 0.14
Valvula afectada
- V. mitral 107 (61.1) 68 (47.2) 0.48
] . - Metalica 130 (59.6) 86 (62.3)
Tipo protesis ' . 0.34
- Biologica 88 (40.4) 52 (37.7)
Adquisicion - Comunitaria 132 (59.2) 54 (37.5) 0.0001
endocarditis - Nosocomial 91 (40.8) 90 (62.5) .
- <1 semana 60 (26.9) 62 (43.1) 0.001
Tiempo de - 1-2 semanas 71 (31.8) 41 (28.5) 0.28
sintomas - 2-4 semanas 14 (6.3) 8 (5.6) 0.48
-> 1 mes 68 (30.59 27 (18.8) 0.008
- Fiebre 207 (93.2) 133 (93) 0.54
- Disnea 129 (57.8) 99 (69.2) 0.01
Clinica - Sd constitucional 87 (41) 47 (34.6) 0.13
- Nuevo soplo 135 (62.2) 79 (56) 0.14
- Esplenomegalia 34 (15.3) 16 (11.4) 0.18
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- SNC 44 (19.7) 55(38.2) 0.0001
- Encefalopatia 12 (5.4) 18 (12.5) 0.01
- Ictus no hemorragico 24 (10.8) 29 (20.1) 0.01
Complicaciones - Ictus hemorragico 3(1.3) 5@3.5) 0.16
SNC - Ictus global (isquem. 31(13.9) 39 (27.1) 0.001
y hemorragico)
- Hemorragia (primaria 9 (4.0) 13 (9.0) 0.04
o ictus hemorragico)
Fenomenos de - F. Vasculares Duke 54 (24.2) 49 (34) 0.02
Duke - F. Inmunes Duke 26 (13) 16 (12.1) 0.47
- Staphylococcus spp. 74 (33.2) 92 (63.9) 0.0001
- S. aureus 20 (9.0) 26 (18.1) 0.009
- SCN 54 (24.2) 66 (45.8) 0.0001
- S. viridans 37 (16.6) 5@3.5) 0.001
- Enterococcus spp. 39 (17.5) 14 (9.7) 0.02
Etiologia - Bacilos gram neg. 3(1.3) 4(2.8) 0.27
- C. burnetti 10 (4.5) 1(0.7) 0.03
- Hongos 4(1.8) 6(4.2) 0.15
- HACEK 6 (2.7) 0 (0.0) 0.04
- 8. agalactiae 3(1.3) 2(1.4) 0.65
- No filiado 11(4.9) 7(4.9) 0.59
- Fracaso renal agudo 65 (29.1) 72 (50) 0.0001
- Sepsis grave 21 (9.4) 23 (16) 0.04
- Shock séptico 10 (4.5) 39 (27.1) 0.0001
- Sepsis grave + shock 31(13.9) 62 (43.1) 0.0001
Complicaciones o
séptico
- FVI Grado Il y IIT 64 (28.7) 37 (25.7) 0.30
- EAP refractario 15 (6.7) 62 (43.1) 0.0001
- FVI +EAP 79 (35.4) 99 (68.8) 0.0001
- Vegetacion 131 (58.7) 92 (65.7) 0.11
- Complic. perivalvular 119 (53.4) 101 (72.1) 0.0001
Ecocardiografia
- Absceso 30 (13.5) 39 (27.9) 0.001
- Pseudoaneurisma 7(3.1) 8 (5.7) 0.17
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- Fistula 7@3.1) 12 (8.6) 0.02
- Rotura o perforacion 7@3.1) 4(2.9) 0.57
- Dehiscencia o disfunc. 89 (39.9) 64 (45.7) 0.16
- Médico 220 (99,1) 140 (97.9) 0.30
Tratamiento - Antibiot. segiin guias 76 (55.9) 24 (32) 0.001
- Quirurgico 92 (41.3) 74 (51.4) 0.09
- No necesaria 90 (40.4) 12 (8.3) 0.0001
- Sin demora 93 (41.7) 62 (43.1) 0.44
- Con demora 8 (3.6) 15(10.4) 0.009
- IQ en ingreso con o 101 (45.3) 77 (53.5) 0.07
Cirugia cardiaca
sin demora
- Propuesta no realizada 16 (7.2) 20 (13.9) 0.02
- Diferida alta 6 (2.7) 0 (0.0) 0.04
- No planteada 10 (4.5) 35(24.3) 0.0001

Los factores asociados de forma independiente con la mortalidad

intrahospitalaria podemos observarlos en la tabla 103.

Tabla 103. Factores relacionados con la mortalidad intrahospitalaria en el analisis multivariante

Edad >65 afios 0.59 1.80 (1.07-3.04) 0.02
S. aureus 0.81 2.25(1.02-4.96) 0.04
SCN 0.98 2.68 (1.52-4.74) 0.001
FVI +FVI grave 1.21 3.77 (1.94 — 5.85) 0.0001
Sepsis grave/shock séptico 1.27 3.58 (1.98 — 6.46) 0.0001
Afectacion SNC 1.16 3.19 (1.75-5.78) 0.0001
Cirugia no planteada 1.39 4.02 (1.70-19.50) 0.001
Afectacion perivalvular 0.54 1.71 (0.96-3.08) 0.06
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5.10.2 Factores relacionados con la mortalidad al final del seguimiento

(mortalidad tardia): Durante el seguimiento fallecieron 19 pacientes por causa

relacionada con la endocarditis. Las variables mas representativas y/o las que

alcanzaron significacion estadistica en relacion a la mortalidad tardia en el analisis

univariante las encontramos en la tabla 104.

Tabla 104. Factores relacionadas con la mortalidad al final del seguimiento

Vivos Exitus
VARIABLE
n=204 (%) n=163 (%)
- Mujer 74 (36.3 59 (36.2
Sexo ! (36.2) (6.2) 0.53
- Varon 130 (63.7) 104 (63.8)
Edad - > 65 afios 87 (42.6) 93 (57.1) 0.004
- 1985- 1999 52 (55.3) 42 (44.7)
Periodo afios 0.52
-2000-2013 152 (55.7) 121 (44.3)
. - Protésica precoz 66 (32.4) 85 (52.1) 0.0001
Tipo endocarditis _
- Protésica tardia 138 (67.6) 78 (47.9) 0.0001
- V. Adrtica 117 (57.4) 109 (66.9) 0.03
Valvula afectada
- V. mitral 103 (50.5) 72 (44.2) 0.13
) ' - Metalica 121 (60.8) 95 (60.5)
Tipo protesis ' . 0.52
- Biologica 78 (39.2) 62 (39.5)
Adquisicion - Comunitaria 123 (60.3) 63 (38.7) 0.0001
endocarditis - Nosocomial 81 (39.7) 100 (61.3) .
- <1 semana 52 (25.5) 70 (42.9) 0.001
Tiempo de - 1-2 semanas 67 (32.8) 45 (27.6) 0.16
sintomas - 2-4 semanas 13 (6.4) 9(5.5) 0.45
-> 1 mes 62 (30.4) 33(20.2) 0.01

172




- Fiebre 188 (92.6) 152 (93.8) 0.40
- Disnea 114 (55.9) 114 (70.4) 0.003
Clinica - S constitucional 82 (42.5) 52 (33.5) 0.06
- Nuevo soplo 122 (61.3) 92 (57.9) 0.29
- Esplenomegalia 28 (13.8) 22 (13.8) 0.55
- SNC 40 (19.6) 59 (36.2) 0.001
- Encefalopatia 10 (4.9) 20 (12.3) 0.01
- Ictus no hemorragico 24 (11.7) 29 (17.8) 0.06
Complicaciones
- Ictus hemorragico 3(1.4) 5@3.0) 0.24
SNC - Ictus global 27 (13.2) 34 (20.8) 0.006
- Hemorragia (primaria
o ictus hemorragico) 7 (3.4) 15(9.2) 0.01
Fenomenos de - F. Vasculares Duke 53 (26) 50 (30.7) 0.19
Duke - F. Inmmunes Duke 25 (13.6) 17 (11.5) 0.34
- Staphylococcus spp. 64 (31.4) 102 (62.6) 0.0001
- S. aureus 19 (9.3) 27 (16.6) 0.02
- SCN 45 (22.1) 75 (46.0) 0.0001
- S. viridans 35(17.2) 7(4.3) 0.001
- Enterococcus spp. 38 (18.6) 15(9.2) 0.007
Etiologia - Bacilos gram neg. 3 (1.5) 4(2.5) 0.37
- C. burnetti 9(4.4) 2(1.2) 0.06
- Hongos 4(2.0) 6 (3.7) 0.24
- HACEK 6 (2.9) 0 (0.0) 0.02
- 8. agalactiae 2(1.0) 3(1.8) 0.39
- No filiado 11(5.4) 7(4.3) 0.40
- Fracaso renal agudo 59 (28.9) 78 (47.9) 0.0001
- Sepsis grave 17 (8.3) 27 (16.6) 0.01
- Shock séptico 10 (4.9) 39 (23.9) 0.0001
- Sepsis grave + shock 27 (13.2) 66 (40.5) 0.0001
Complicaciones o
séptico
- FVI Grado 11 y 11T 55 (27.0) 46 (28.2) 0.43
- EAP refractario 12 (5.9) 65 (39.9) 0.0001
- FVI +EAP 67 (32.8) 111 (68.1) 0.0001

173




- Vegetacion 123 (60.3) 100 (62.9) 0.34
- Complic. perivalvular 105 (51.5) 115 (72.3) 0.0001
- Absceso 24 (11.8) 45 (28.3) 0.0001
Ecocardiografia - Pseudoaneurisma 6 (2.9) 9(5.7) 0.15
- Fistula 3(1.5) 16 (10.1) 0.0001
- Rotura o perforacion 6 (2.9) 5@3.1) 0.57
- Dehiscencia o disfunc. 82 (40.2) 71 (44.7) 0.22
- Médico 202 (99.5) 158 (97.5) 0.12
Tratamiento - Antibiot. segiin guias 73 (58.4) 27 (31.4) 0.001
- Quirurgico 85 (41.7) 81 (49.7) 0.28
- No necesaria 86 (42.2) 16 (9.8) 0.0001
- Sin demora 85 (41.7) 70 (42.9) 0.44
- Con demora 7 (3.4) 16 (9.8) 0.01
- 1Q en ingreso con o 92 (45.1) 86 (52.8) 0.08
Cirugia cardiaca
sin demora
- Propuesta no realizada 14 (6.9) 22 (13.5) 0.02
- Diferida alta 5(2.5) 1 (0.6) 0.16
- No planteada 7 (3.4) 38 (23.3) 0.0001

Salvo excepciones, (infeccion de la valvula aortica, presencia de fendémenos

vasculares y etiologia por Coxiella burnetti), los factores que se relacionaron con la
mortalidad tras el seguimiento a un afio fueron los mismos que los que se relacionaron
con la mortalidad durante el ingreso.

El analisis multivariante de los factores relacionados con la mortalidad tras

finalizar el seguimiento lo encontramos en la tabla 105.
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Tabla 105. Factores relacionados con la mortalidad tras el seguimiento en el analisis multivariante.

Edad >65 0.75 2.12 (1.26 —3.58) 0.004
S. aureus 0.67 1.96 (0.88 — 4.33) 0.09
SCN 1.11 3.05(1.72-5.39) 0.0001
FVI +FVI grave 1.29 3.64 (2.11- 6.29) 0.0001
sepsis grave/shock séptico 1.24 3.45(1.87-6.36) 0.0001
Afectacion SNC 1.12 3.08 (1.68 - 5.65) 0.0001
Cirugia no planteada 1.65 5.24 (2.00 — 13.72) 0.001
Afectacion perivalvular 0.63 1.89 (1.06 —3.36) 0.03

Los factores relacionados con la mortalidad tras el seguimiento también son

superponibles a los relacionados con la mortalidad intrahospitalaria, salvo que el S.

aureus deja de estar presente (p=0.09) y que la afectacion perivalvular que no formaba

parte de los factores de mortalidad del andlisis multivariante de la mortalidad precoz

(p=0.06) si se asocia de forma independiente a la mortalidad tardia (p=0.03).

175



DISCUSION



UNIVERSIDAD
DE MALAGA




6. DISCUSION

En el momento actual, nuestra cohorte de endocarditis protésica, compuesta por
367 pacientes, es la mas numerosa de Espafia. Ni siquiera la serie del grupo GAMES
(Grupo de Apoyo al Manejo de la Endocarditis Infecciosa en Espafia), una serie
multicéntrica nacional en la que participan 26 hospitales espafoles y que recoge esta
infeccion desde 2008, es superior a nuestra serie. Su publicacion mas reciente incluye
una muestra de 1000 endocarditis, 261 de las cuales eran protésicas (127). Otros grupos
con cohortes importantes en Espafia son el del Hospital Vall d’Hebron (Barcelona) cuya
serie sobre endocarditis protésica presentaba un total de 101 endocarditis recogidas
entre 2000 y 2011 (128) o las 257 de un grupo multicéntrico que incluia 3 hospitales: el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Hospital Clinico San Carlos (Madrid) y el
Hospital de La Princesa (Madrid) (129).

En términos globales, el tamafio de nuestra cohorte solo es superado por la del
grupo ICE (International Collaboration on Endocarditis), cohorte multinacional que
recoge las endocarditis de 61 centros procedentes de 28 paises de practicamente todos
los continentes con un total de 556 endocarditis protésicas (36).

Nuestro estudio por tanto recoge, la segunda cohorte de endocarditis protésica a
nivel mundial, lo que nos ha permitido conocer datos importantes de esta entidad y
analizar subgrupos, que en otras cohortes con menor nimero de casos no ha sido
posible.

El rigor y visibilidad de esta cohorte ademas esta avalada por numerosas
publicaciones nacionales e internacionales y comunicaciones a congresos regionales,

nacionales e internacionales (Anexo 1).
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6.1 CARACTERISTICAS GENERALES, ETIOLOGIA Y RESISTENCIAS

ANTIMICROBIANAS.

6.1.1 Caracteristicas generales: La cohorte general presentaba 1527

endocarditis de las cuales un 24% (367 casos) eran protésicas, esta proporcion entre
endocarditis nativa y protésica es similar a la de otras: P. Tornos (21) recoge una
cohorte europea de 92 centros en 25 paises formada por 259 endocarditis en tres meses
(Abril-Junio de 2001) de las cuales el 26% son endocarditis protésicas, en la de D.
Murdoch del grupo ICE es del 21% (112) y la serie de Vall d’Hebron es de un 23%

(128).

La distribucion de casos por afio fue aumentando con el paso de estos (Fig 5)
aunque hay que destacar que no todos los hospitales entraron en la cohorte a la vez. Si
consideramos soOlo los casos a partir de 2000 cuando ya estan incorporados seis
hospitales y establecemos un corte temporal arbitrario de dos periodos de siete afios,
uno entre 2000-2006 y otro entre 2007-2013, vemos que en el primer periodo se
registran un total de 96 endocarditis protésicas mientras que en el segundo periodo,
también a lo largo de siete afios, se registran 177 casos, un aumento del 84,3%, esto va
en consonancia a la cada vez mas frecuente cirugia de reposicién valvular, la mayor
longevidad de la poblacién y las instrumentaciones las cada vez mas frecuentes en
pacientes portadores de proétesis cardiaca, que favorecen el desarrollo de
bacteriemia y aumentan por tanto la posibilidad de padecer una endocarditis. Por otra
parte, el mejor conocimiento de esta patologia permite un mayor indice de sospecha y

deteccion (22).
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Dado el largo periodo que incluye la cohorte: 29 afios, quisimos conocer si tanto
el manejo como el comportamiento a lo largo del tiempo fue similar, realizando un

analisis donde se compararon dos periodos de tiempo (1985-1999 vs 2000-2013). Si

exceptuamos que en el primero hubo menor nimero de endocarditis (94 vs 273), que
eran pacientes mas jovenes (54.4+13.6 afios vs 64.4£13.3 afios, p=0.001 ), con menor
indice de Charlson ajustado a la edad (0.82+1.3 vs 1.9+1.8, p=0.0001) y mayor
afectacion por C. burnetti, y en el segundo una mayor proporcion de pacientes con
insuficiencia cardiaca (23.4 vs 43.1, p=0.001), no existieron diferencias importantes
entre ambos periodos, lo que demuestra la homogeneidad y estabilidad de los criterios
usados en nuestro grupo de estudio.

Logicamente la realizacion de ETE fue mas frecuente en el segundo periodo
(47.9% vs 82.1%, p=0.0001) ya que esta técnica se inicidé en 1997, asi como la calidad
de los hallazgos ecocardiograficos por la introduccién de esta técnica y las mejoras
tecnologicas (81.9% vs 92.6%, p=0.003). Llama la atencion que se detectaron mas
complicaciones paravalvulares en el primer tramo de tiempo (69.1% vs 57.6%,
p=0.049) a pesar de presentar peores técnicas diagnosticas.

En cuanto a la cirugia resefiar que los pacientes del primer periodo presentaban
menor riesgo quirargico (29.2+17.2 vs 36.1£26.9, p=0.001), que se sometieron mas a
cirugia (53.2% vs 42.5%, p=0.001) y que las decisiones en la sesion médico-quirturgica
fueron similares salvo en el caso de “cirugia propuesta pero no realizada”, que
predominaron en el segin periodo (4.3% vs 11.7%, p=0.036). Estas diferencias en
cuanto a la cirugia entre ambos grupos podrian venir determinadas porque en el primer
periodo al ser pacientes mas jovenes, con menor indice de Charlson, menor
EuroSCORE y con mas complicaciones paravalvulares se intervendrian mas, en cambio

en el segundo periodo al ser pacientes mas mayores, con mayor Charlson, mayor
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insuficiencia renal y mayor EuroSCORE no sélo no se intervinieron menos, sino que
ademas fueron mas rechazados para cirugia (“cirugia propuesta pero no realizada”).

La mortalidad tanto la hospitalaria (40.4% vs 38.8%) como la que se produjo en
el seguimiento tras el alta hospitalaria (44.7% vs 44.3%) fue similar en ambos periodos
temporales no existiendo por tanto diferencias significativas a este respecto.

Datos que nuevamente demuestran que el manejo de esta patologia en nuestra
cohorte fue similar independientemente al paso del tiempo, con parecido cumplimiento

de las guias clinicas

La proporcion entre EPP y EPT y la afectacion valvular segin la localizacion

también fue similar a otras series de la literatura (Tabla 106).

Tabla 106. Tipo de endocarditis protésica y localizacion en distintas series

Protésica
151 (41.1%) 66 (34.6%) 72 (62%) 20 (19.2 %)
Precoz
Protésica
216 (58.9%) 35 (65.4%) 44 (37.9%) 84 (80.7%)
Tardia
Aortica 226 (61.6%) 60 (59.4 %) 69 (59.4%) 68 (65%)
Mitral 175 (47.7%) 41 (40.6 %) 59 (50.8%) 36 (35%)

No es posible comparar nuestra serie con la de la cohorte ICE porque en esta

serie mundial se considera EPP aquellas que acontecen antes de los 60 dias desde la
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implantacion, lo que hace que la proporcion sea mucho mayor a favor de las EPT,
ademads no tenian esta informacién (tiempo desde que se implanto6 la protesis) en todos
los pacientes de su cohorte, asi en su serie de 556 casos s6lo conocian si se trataba de
una EPP o EPT en 384 (36).

En cuanto a la edad media de nuestra serie fue de 61.8 anos, similar a otras
cohortes como la de N. Fernandez-Hidalgo (128) con 68.7 afos, o del ICE con 65 afios

(36) y la de G Habib con 60 afios (110). Las comorbilidades medidas a través del indice

de Charlson en nuestra serie fue de 2.9 + 2.1 mientras que en la cohorte de Vall
d’Hebron fue de 2.0, no estando presente este dato en otras cohortes pero siendo las

comorbilidades similares (Tabla 107).

Tabla 107. Comorbilidades en las distintas cohortes

Diabetes mellitus 71 (19.3%) 29 (29%) 100 (18%)

Neoplasia 32 (8.7%) 8 (8%) 32 (5.8%)
Dialisis 4 (1.1%) 3 (3%) -

Trasplante 1(0.3 %) 2 (2%) 24 (4.3%)
VIH 1(0.3%) 1 (1%) -

6.1.2 Etiologia:

La etiologia global de la serie coincide en general con los datos de la literatura.

En casi todas las cohortes Staphylococcus spp, figura en primer y segundo lugar en
frecuencia y posteriormente Enterococcus spp. o S. viridans. Nuestra cohorte presenta
la particularidad de que Enterococcus spp ocupan el segundo lugar aunque bien es
cierto que en una proporcion similar a S. aureus o S. viridans. En la tabla 107 vemos los

agentes etiologicos comunicados en las distintas cohortes.
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Tabla 107. Principales etiologias globales segun distintas series

SCN 118 (32.1%) | 94 (16.9%) 24 (7%) 4 (4%)
Enterococcus spp 53(14.4 %) | 71 (12.8%) 42 (13%) 12 (12%)
S. aureus 47 (12.9 %) | 128 (23%) 85 (25%) 21 (20%)
S. viridans 45 (123 %) | 67 (12.1) - 12 (12%)
Otros Streptococcus 15 (4.0 %) 48 (8.6%) 10 (10%) -
Bacilos gram negativos | 7 (1.9 %) 9 (1.6%) 6 (2%) -
Coxiella burnetti 11 (3.0 %) - - 2 (2%)
HACEK 6 (1.6 %) 8 (4.1%) 5(2%) 2 (2%)
Hongos 10 (2.7 %) - 23 (4.1%) -
No filiada 35(9.6 %) | 62(11.2%) 17 (5%) -

En las series mas actuales el microorganismo mas frecuente es S. aureus, en
cambio en la nuestra es SCN, esto es debido al largo periodo que contempla la cohorte
que se inicid en 1985. La etiologia de la endocarditis protésica ha ido cambiando a lo
largo de los afios y mientras que en las series de hace 20 o 30 afios el patdgeno mas
frecuente era SCN (19, 23, 27) con el paso del tiempo S. aureus ha ido ganando
importancia siendo el mas frecuente en las series mas recientes (21, 36, 110, 128).

En lo referente a Enterococcus spp, aunque podria llamar la atencion que sea el
segundo microorganismo mas frecuente, esto podria deberse a la baja proporcion de S.
aureus existente en nuestra cohorte con respecto a las demdas por la razén explicada
previamente. En realidad el porcentaje de Enterococcus spp es similar al que
encontramos en las series y también fue en segundo en importancia en la cohorte de
Vall d"Hebron.

En cuanto a la etiologia en la EPP, al igual que en la mayoria de las series

publicadas en la nuestra hay predominio de SCN (S. epidermidis el mas presente con
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diferencia pero también S. capitis, S. hominis, etc...) ya que €s un microorganismo con
gran avidez por material protésico y formador de biofilm. Algo similar pasa con S.
aureus de ahi también su elevada presencia, generalmente en segundo lugar en
frecuencia aunque en algunas series ya ocupa el primero (110). La frecuencia de los

diferentes agentes etiologicos de la EPP en distintas series se muestra en la tabla 108.

Tabla 108. Principales etiologias en endocarditis protésica precoz segiin diversas series

SCN 47% 52% 30% 37%
Enterococcus spp 11.9% 8% 11% 7%
S. aureus 11.2% 10% 17% 24%
S. viridans 33% 5% 6% 1%
Otros Streptococcus 1.4 % - - 1%
Bacilos gram negativos 1.4 % 3.9% - 6%
Hongos 6.0% 13% - 4%
No filiada 12.5% 2.5% 14% 16%

Merece también destacarse la presencia de la endocarditis fingica con un
porcentaje nada despreciable (6%), especialmente por el mal prondstico que tiene esta
entidad, la cual parece guardar relacion con mas con fungemias por catéteres venosos o
sondas durante el postoperatorio que con infeccidn intraoperatoria.

Finalmente, nuestra tasa de EPP con etiologia desconocida es similar a la

comunicada por otros autores.
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Es un hecho bien conocido que la etiologia de la EPT se asemeja bastante a la de

la endocarditis nativas, salvo por la presencia mas elevada de SCN. La distribucion de

las principales etiologias en la EPT se encuentra en la tabla 109.

Tabla 109. Principales etiologias en endocarditis protésica tardia segiin diversas series

SCN 21.7% 21% 7% 5%
Enterococcus spp 16.2 % 8% 12% 13%
S. aureus 14.3 % 19% 19% 24%
S. viridans 18.5 % 15% 33% 41%
Otros
6 % - - -
Streptococcus
Bacilos gram
, 23 % - - 8%
negativos
C. burnetti 5% - - -
HACEK 2.7% 8% - 6%
Hongos 0.4 % 5% 2%
No filiada 7.4 % 4% 28% 7%

En general podemos decir que nuestra serie es similar en cuanto a la etiologia a

la que existen en la literatura aunque con las particularidades propias de cada cohorte.

6.1.3 Resistencias antimicrobianas vy endocarditis nosocomial v de la

comunidad: La diferenciacion entre EPP y EPT a partir de los 12 meses se la debemos
a los estudios de S. Calderwood (19) y A. Karschmer (24), el primero observd que SCN
no so6lo eran mas frecuentes en los primeros doce meses desde la implantacion de la
valvula sino que ademds eran mas resistentes: el 84% de SCN en su serie eran

resistentes a la meticilina sin embargo solo el 30% lo fue a partir de ese periodo. El
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segundo hall6 algo similar con un 87% de S coagulasa negativo resistentes a meticilina
en el primer afio del implante valvular y un 22% una vez superado este periodo.

En nuestra serie se repite también este hecho con mayor porcentaje de
resistencia a meticilina en la EPP tanto para SCN (90.4% vs 55.5%, p=0.001) como
para S. aureus (21.4% vs 9.5%, p=0.032), datos fundamentales a la hora de enfrentarnos
a una endocarditis protésica y tener que disefar un tratamiento empirico en espera del
resultado de los cultivos o ante la negatividad de los mismos.

En cuanto a la presencia de endocarditis nosocomial fue del 50.6% con un
predominio légico de la EPP (92%) ya que la endocarditis nosocomial es aquella
producida en los 6 meses tras ingreso hospitalario por lo que toda EPP que se produce
en los primeros seis meses entraria en esta definicion. Destacar que también estuvieron
mas presentes los microorganismos resistentes, concretamente Staphylococcus spp.
resistentes a la meticilina, que en las endocarditis protésicas adquiridas en la comunidad
(82.9 vs 17.1%, p=0.0001). Estos hallazgos son similares a los comunicados por R.

Ben-Ami (116).

6.2 MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIFERENCIAS ENTRE
ENDOCARDITIS PROTESICA PRECOZ Y TARDIA E INFLUENCIA DE LA

ETIOLOGIA

Las manifestaciones clinicas de la cohorte en general en comparacion con otras,

sin desglosarlas en endocarditis protésica precoz (EPP) y endocarditis protésica tardia,

(EPT) se recogen en la tabla 110.
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Tabla 110. Manifestaciones clinicas en endocarditis protésica segiin diversas series

Fiebre 93.1% 95% 94% 79.7%
Disnea 62.3% 31% 25% 65.4%
Soplo nuevo o
) 59.8 % 44% 48% 63.9%
empeoramiento
Cuadro constitucional 385 % - - -
Manif.del SNC 27 % 33% - 13.5%
Esplenomegalia 13.8 % 15% 11.3%
Manif. cutaneas 9.8 % 3% - 4.3%
Manif. osteoarticulares 6.4 % - - -
Manif. oftalmicas 3.3% - - -

El analisis de la presentacion clinica de la endocarditis de manera global

(incluyendo la suma de EPP y EPT) esta poco recogido en la literatura, probablemente

porque al ser la EPP y la EPT dos entidades bien diferenciadas sea mas interesante el

analisis por separado con el fin de dilucidar si clinicamente se presentan de manera

distinta habida cuenta de su diferente mecanismo de producciéon. Vemos en la tabla 110

como nuestra serie es similar a otras salvo por la presencia de disnea. Esto es debido a

que las dos series presentadas en esta tabla solo recogian la disnea grado I1I y IV. En

nuestra cohorte, como en otras, también se considera en esta variable el grado II de

disnea, por lo que si comparamos nuestros datos con cohortes que recogen la presencia

de disnea incluyendo también el grado II, como en la de P. Tornos con una presencia de

disnea del 65%. nos encontramos cifras parecidas (21).

186



6.2.1 Diferencias clinicas entre EPP y EPT: Uno de los objetivos de este

trabajo es conocer si la endocarditis protésica se manifiesta clinicamente de manera

distinta por el hecho de ser precoz o tardia.

- Periodo de sintomas previo al diagnostico: Ambos tipos de endocarditis se
presentaron con pequefias diferencias en cuanto a la duracion de sintomas, pero sin
significacion estadistica. So6lo en aquellos casos cuyos sintomas superaron las 4
semanas fueron mas frecuentes en la EPT (19.2% vs 32.6% p=0.04). Podemos decir por
tanto que esa idea de que la EPP tiene un curso clinico mas agudo que la EPT no se
manifiesta en nuestra cohorte, aunque si el hecho de que cuando una endocarditis tiene
un curso clinico de mas de cuatro semanas es mas frecuente que sea una EPT (22,37).

- Fiebre: Tanto en la EPP como en la EPT la presencia de fiebre fue elevada
(92.2 % vs 93.9 %, p= 0.52) sin ser mas frecuente de manera significativa en ninguno
de los dos grupos, estos hallazgos son similares a los descritos en otros trabajos (49,50).

-Disnea: Al igual que casi en el resto de las manifestaciones clinicas tampoco
existen diferencias significativas en la presencia de disnea en los pacientes que
presenten una u otra endocarditis, asi en el caso de la EPP presentaron disnea el 64.7%
de los pacientes y en el caso de la EPT el 60.6% con una p=0.42. Otros autores, al igual
que nosotros, tampoco encuentran diferencia entre ambas entidades como G. Habib
(35% vs 30% p=0.65), mientras que otros como J. Castillo si la encuentran (54% vs
37% p<0.05) (110,130).

- Nuevo soplo o empeoramiento: Dado que el soplo cardiaco se produce

generalmente por dehiscencia parcial o total de la protesis que provoca una insuficiencia
valvular es de esperar que sea mas frecuente en la EPP. No es asi en nuestra cohorte
donde es levemente mas elevado en la EPT (61.1% vs 50%) aunque sin significacion

estadistica (p=0.6). Estos datos no estan en contra de lo publicado previamente pues
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aunque hay series donde el soplo es mas frecuente en EPP (48) hay otras donde lo es
por igual en ambos tipos de endocarditis protésicas (37,53,110).

- Manifestaciones del SNC: Tampoco en las manifestaciones del SNC

encontramos diferencias significativas entre ambos tipos de endocarditis (22.1% en EPP
vs 30.5% en EPT para una p=0.07) datos superponibles a los hallados en otras series
(67,110,130).

- Esplenomegalia: Es la unica de las manifestacion clinica que en nuestra

cohorte que fue mas frecuente en la EPT (20.3% vs 4.7% p= 0.001). Se relaciona con la
formacion de inmunocomplejos que atrapa el sistema mononuclear-fagocitico, en una
infeccion de un curso insidioso. Datos de otras series también apoyan este hallazgo de
mayor presencia de esplenomegalia en EPT (67, 131, 132).

- Resto de manifestaciones: En lo referente a las manifestaciones cutaneas, las

oftdlmicas y las manifestaciones osteoarticulares, generalmente no estan recogidas en la
literatura en series donde se describa su frecuencia diferenciando entre EPP y EPT, por
lo que es complicado comparar nuestros datos con los de otros autores. En nuestra
cohorte no se encontré que ninguna de estas manifestaciones predominara en un tipo de
endocarditis respecto al otro. Algun trabajo que recoge este dato clinico, encuentra
hallazgos superponibles (67,110).

Dado que los hallazgos clinicos son muy similares, nos preguntamos si las
diferencias clinicas observadas en otras cohortes, lo eran més por cémo se distribuian
los diferentes agentes etiologicos que por el tiempo de implantacion de la valvula. Es
por ello por lo que realizamos un analisis de las manifestaciones clinicas en funcion de

la etiologia.
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6.2.2 Diferencias clinicas segiin microorganismo responsable:

- Duracidén del cuadro clinico: Si el cuadro clinico era menor de una semana,

independientemente de que se tratara de una EPP o de una EPT, se relacionaba
significativamente con que fuera de etiologia estafilococica: Un 43.4% de
Staphylococcus spp (p=0.0001) y mas concretamente S. aureus (69%, p=0.0001)
debutaron con el cuadro de manera tan aguda. En cambio fue muy poco frecuente de
manera significativa que la endocarditis con esta duracion fuera provocada por S.
viridans: solo el 14.3% (p=0.006) de S. viridans se manifestaron de esta manera. Estos
datos concuerdan con la literatura donde clasicamente S. aureus provoca endocarditis
agudas (menos de 2 semanas) de curso mas fulminante y mayor mortalidad y S. viridans
subaguda (mas de dos semanas) de curso mas larvado y con menos afectacion del
estado general (22).

Aunque generalmente se considera que los SCNs se manifiestan con clinica
subaguda hay casos donde también lo hacen de manera aguda, de hecho en nuestra
cohorte hasta un 36.7% se presentaron de esta manera. Esto tiene especial relevancia
porque si el cuadro es agudo a veces es necesario iniciar la antibioterapia empirica
previa al resultado de los hemocultivos y hemos de conocer qué patogenos pueden estar
implicados para adecuar el espectro antimicrobiano (133).

Cuando el cuadro era mayor de 4 semanas era poco frecuente que los implicados
fueran Staphylococcus spp, s6lo un 15% (p=0.0001), y dentro de este género menos
frecuente aun S. aureus: sélo un 6.5% de ellos (p=0.0001) presentaron un cuadro clinico
mayor de 4 semanas. En cambio dos microorganismos cldsicamente representativos de
estas endocarditis mas larvadas fueron frecuentes: S. viridans (42.9%, p=0.008),

paradigma de la endocarditis subaguda y C. burnetti: el 63.6% de C. burnetti (p=0.008)
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se presentd con clinica mayor de 4 semanas, microorganismo clasicamente descrito en
las endocarditis cronicas (cuadro clinico de meses a afos de duracion) (22).

- Disnea: Solo Staphylococcus spp se relaciond significativamente con este
sintoma clinico, el 68% de Staphylococcus spp (p=0.038) presentd disnea de nueva
aparicion o aumento de su disnea basal. Es dificil encontrar trabajos que relacionen la
clinica con el microorganismo, pero S. aureus es uno de los microorganismos que mas
se ha relacionado con complicaciones paravalvulares e insuficiencia cardiaca y por tanto
con la presencia de disnea (52, 115).

- Manifestaciones del SNC: Solo S. aureus present6 afectacion del SNC en sus

distintas modalidades de manera significativa. Un 43.5% de ellos (p=0.007) produjeron
encefalitis, meningitis, encefalitis o ACV. En el extremo opuesto nos encontramos a
Enteroccoccus spp que s6lo produjo patologia en el SNC en el 15.1% de los casos
(p=0.035).

La relacion de S. aureus con el SNC esta bien reconocida en la literatura. Asi,
B. Almirante encuentra en su serie un 40% de afectacion cerebral por este patogeno y
M. John el 33.3% (76,115).

- Esplenomegalia: Precisa para su aparicion de un curso clinico prolongado en el

tiempo para que la bacteriemia persistente y la formacion de inmunocomplejos active el
sistema reticulo-endotelial. El tnico microorganismo que se relacion6 de manera
significativa con la presencia de esplenomegalia fue Coxiella burnetti: 54.5% de ellas la

presentaron (p=0.001).

Estos hallazgos clinicos son importantes dado que clasicamente la EPP se ha

diferenciado clinicamente de la EPT (Tabla 11), esto ha sido asi porque la mayor parte

de los trabajos eran descriptivos y légicamente habia predominio de Staphylococcus spp
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en la EPP y predominio de S. viridans en EPT lo que hacia que la mayor parte de las
manifestaciones clinicas de esta endocarditis fuera la estafilocicica en el caso de la EPP
y la estreptocdcica en el caso de la EPT (37, 67). Como conclusion, de nuestros datos
parece deducirse que la diferencia de manifestaciones clinicas viene determinada, no
tanto porque la endocarditis sea precoz o tardia (s6lo hubo diferencias significativas en
si la duracion del cuadro era mayor de 4 semanas o la existencia de esplenomegalia,

ambas a favor de la EPT), sino mas bien por los agentes etiologicos que la producen.

6.3 COMPLICACIONES: DIFERENCIAS ENTRE ENDOCARDITIS
PROTESICA PRECOZ Y TARDIA E INFLUENCIA DE LA ETIOLOGIA.

6.3.1 Complicaciones de la serie general: Las distintas complicaciones que

acontecieron en nuestra cohorte se comparan con otras series de la literatura en la tabla

111.

Tabla 111. Complicaciones de la endocarditis protésicas en distintas series

Insuficiencia
) 48.5% 39% 38.2% 31% 40% 31.6%
cardiaca
Fracaso renal agudo | 33.5 % 40% 25.5% 32% 7.4% 353
Embolismos 28.1% | 38.6% | 10.6 % 33% 11.6% 18%
9.5%
Sepsis Grave o
. 254% | 57.4% | 29.7% - (s6lo 24%
shock séptico
shock)
Bloqueo conduccion | 9.8% 19% 8.5% 6% - 9.8%
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Vemos como las complicaciones en general son similares entre todas las series
expuestas en la tabla 111, con las escasas pero logicas excepciones o particularidades
propias de cada una. Asi por ejemplo hay un menor indice de fracaso renal agudo en la
serie de G. Romano que podria deberse a una definicion distinta para considerar
insuficiencia renal, aunque esto no se puede confirmar porque no aparece dicha

definicion en la metodologia de su estudio.

6.3.2 Complicaciones en relacion al tipo de endocarditis: En el nuestro

analisis observamos que existen complicaciones mdas frecuentes en un tipo de
endocarditis que en el otro, lo que podria relacionarse con el tiempo que lleva
implantada la valvula.

- Insuficiencia cardiaca y tipo de endocarditis: En nuestra cohorte la

insuficiencia cardiaca fue mas frecuente en la EPP que en la EPT (55.2% vs 43.7%,
p=0.029), también otras cohortes han encontrado cifras similares y ese predominio en la

EPT como podemos ver en la tabla 112.

Tabla 112. ICC en relacion con tipo de endocarditis en varias series

ICC PRECOZ | TARDIA p
H. Alonso-Valle (67) n=133 75% 63.3 % 0.74
H. Habib (110) n=101 35% 30 % 0.65
M. Nonaka (66) n=47 50 % 23.8% 0.03

La insuficiencia cardiaca en la endocarditis protésica generalmente va a estar
producida por la dehiscencia valvular, reflejo de la invasion de tejidos perivavulares y

aunque hay otros mecanismos (formacion de fistulas, bloqueos cardiacos, pericarditis
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purulenta...) generalmente también van a ser secundarios a esa invasion perianular. Por
lo que dado que la EPP clasicamente es mas invasiva que la EPT los hallazgos
encontrados por nosotros y por otros autores parecen ser acordes con la fisiopatologia
de esta entidad (59, 60-62).

Otro dato de la mayor presencia y gravedad del fallo cardiaco en la EPP es que
si sOlo analizamos los episodios de EAP la diferencia con la EPT también es

estadisticamente significativa (28.6% vs 15.5%, p=0.002)

- Fracaso renal agudo y tipo de endocarditis: Mas frecuente en la EPP que en la

EPT de manera significativa (45.5% vs 33.3%, p=0.008). Esta complicacion también
esta presente en otras series, en algunas predomina en la EPP y en otras en la EPT, M.
Nonaka encuentra datos similares (38.4% vs 9.5%, p=0.011) en cambio otros autores
como H. Habib no encuentran diferencias significativas en la frecuencia de
insuficiencia renal: 30% EPP vs 32% EPT, p=0.86 (66, 110).

Generalmente las causas que van a producir fallo renal van a ser multifactoriales
pero la existencia de mayor proporcion de Staphylococcus spp en la serie de M. Nonaka
podria explicar que presenten de manera significativa mayor afectacion renal las EPP de
su cohorte por precisar fArmacos mas nefrotoxicos (aminoglucosidos y vancomicina) y

por relacionarse S. aureus con una mayor frecuencia de dano renal (21).

- Embolismos y tipo de endocarditis: La presencia de embolismos fue mas

frecuente en la EPT que en la EPP (33.2% vs 20.8%, p=0.008), esta mayor frecuencia
de la embolismos en EPP se recoge en la literatura aunque generalmente sin alcanzar la
significacion estadistica (67,110,66). Se sabe que los embolismos se relacionan con el

tamafio de la vegetacion (clasicamente la EPT presenta mas vegetaciones que la EPP),
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con la afectacion mitral y con la presencia de S. aureus. En nuestra serie hubo mayor
afectacion mitral en la EPT que en la EPP (64.6 vs 35.4%, p=0.015) y mas vegetaciones
y mas presencia de S. aureus (aunque ambas sin significacion estadistica), todo ello

explicaria la mayor frecuencia de embolismos en esta entidad frente a la EPP (76, 104).

- Sepsis grave y shock séptico y tipo de endocarditis: La presencia de sepsis
grave y shock séptico en nuestra serie no fue despreciable, sumando ambas
complicaciones alcanzaron el 33.7% en la EPP y el 19.2% en la EPT (p=0.002). La
sepsis grave por si sola estuvo practicamente representada por igual en ambos tipos de
endocarditis (12.3% vs 11.7%, p=0.86) y el shock séptico de manera aislada estuvo mas
presente en la EPP de manera estadisticamente significativa (21.4% vs 7.5%,
p=0.0001).

Si comparamos nuestros hallazgos con los de otras cohortes vemos que
generalmente se comportan de manera similar, asi H. Alonso-Valle encuentra esta
complicacion en el 28.5% de las EPP y en el 22% de las EPT, mientras que M. Nonaka
en un 38.5% de las EPP y un 19% de las EPT (66,67).

Generalmente en la literatura se recogen los factores que se relacionan con la
mortalidad y la sepsis y/o el shock séptico se comportan como uno de esos factores,
pero es dificil encontrar un trabajo que analice los factores que provocan esta
complicacion. C. Olmos en una serie general de 894 episodios de endocarditis donde
261 eran protésicas (89), encontrd los siguientes factores relacionados con el shock
séptico: la presencia de diabetes mellitus (OR 2.06; IC 1.16-3.68), infeccidon por S.
aureus (OR 2.97; 1C 1.72-5.15), insuficiencia renal aguda (OR 3.22; IC 1.28-8.07),

taquicardia supraventricular (OR 3.29; IC 1.14-9.44), tamafio de la vegetacion >15 mm
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(OR: 1.21; IC 0.65-2.25) y signos de infeccion persistente (OR 9.8; CI 5.48-17.52). No
se analizaron las endocarditis protésicas por separado, ni se dividieron en EPP y EPT.
En nuestro estudio, la EPP se relaciona de manera significativa con la presencia
de sepsis grave + shock y con la presencia de shock séptico aislado. Comparando con
los factores de C. Olmos solo la insuficiencia renal alcanz6 significacion estadistica en
nuestra cohorte en relacion con el shock séptico (Tabla 113). Hay que resenar la
dificultad de extrapolar los datos de C. Olmos (el trabajo incluia nativas y protésicas) a
nuestra cohorte. Por ejemplo al ser muy escasas en nuestra cohorte las endocarditis con
vegetaciones mayor de 15 mm, (dado que las endocarditis protésicas presentan menos
vegetaciones que las nativas), analizamos la presencia o no de vegetaciones sin tener en
cuenta las medidas de las mismas y en nuestra cohorte no se recogia la variable

taquicardia supreventricular (Tabla 113).

Tabla 113. Relacién entre factores relacionados con el shock y el tipo de endocarditis.

Factores Shock PRECOZ | TARDIA p
Diabetes mellitus 22% 17.3 % 0.26
S. aureus 11.2 % 14.3 % 0.291
Ins. renal aguda 45.5% 333 % 0.006
Taquicardia supravent.* n.a. n.a.
Tamaino de la vegetacion™* 57.9% 64% 0.240
Infeccion persistente 14.2% 8.4% 0.077

n.a.: No analizado *Sélo 5 casos de taquicardia ventricular en nuestra serie.
**S6lo 7 casos de vegetaciones mayores de 15 mm en nuestra serie por lo que se analizd presencia o no

de vegetaciones independientemente del tamafio

- Bloqueo en la conduccion v tipo de endocarditis: En nuestra serie fueron mas

frecuentes en la EPP (13%) que en la EPT (7.5%) aunque esta diferencia resultdé no
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significativa (p=0.08). A priori podriamos pensar que es una complicacion propia de la
EPP porque es mas invasiva y generalmente el bloqueo cardiaco se produce por
extension de la infeccion del tejido de conduccion cardiaca (37,40), efectivamente
encontramos series donde el mas frecuente en la EPP como la de M. Nonaka o la de 1.
Anguera (16% vs 6%, p=0.05), pero hay otras como la de H. Alonso o la de Ben Ismail
que son mas frecuentes en las EPT. Por lo que quizas no esté tan claro que, aunque
fisiopatoldgicamente sea 1dgico que la EPP tenga mayor tasa de bloqueos cardiacos, la
realidad sea esa (64, 66, 67,134).

Otra caracteristica importante descrita es que son mas frecuentes cuando la
afectacion es en posicion adrtica, en nuestra serie también sucede asi: 30 casos (83.3%)
eran por afectacion valvular adrtica y solo 6 casos (16.6%) tuvieron afectacion mitral

(p=0.003).

6.3.3 Complicaciones en relacion al tipo de etiologia: Como hemos visto en el

apartado anterior las complicaciones se presentan de manera distinta segun el tipo de
endocarditis: Tanto la insuficiencia renal, como la insuficiencia cardiaca, como la
sepsis/shock séptico son mas frecuentes de manera estadisticamente significativas a
favor de la EPP. La tnica complicacion que era mdas habitual en la EPP de manera
significativamente estadistica fue la presencia de embolismos y s6lo el bloqueo cardiaco
no era propio ni de un tipo de endocarditis ni del otro (aunque era mas frecuente en la
EPP pero no de manera significativa). Nos planteamos si esto era asi realmente por el
tipo de endocarditis o por la forma en la que los microorganismos que se distribuian en
cada una de ellas. Por ello nos parecid relevante realizar un andlisis de las

complicaciones en relacion a las etiologias mas frecuentes
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Generalmente en la literatura no se analizan qué microorganismos en concreto se
relacionan con las diferentes complicaciones de la endocarditis protésica. Nuestros
datos y los de otros autores confirman la alta invasividad de Staphylococcus spp y su
relacion directa con el desarrollo de practicamente todas las complicaciones
independientemente del tipo de endocarditis que produzca (19,36,110,114).

Quizad merezca la pena destacar que en nuestra cohorte los hongos fueron los
microorganismos mas relacionados con el desarrollo de embolismos. Este hallazgo,
escasamente recogido en la literatura, guarda relacion con que es una etiologia poco
frecuente y es dificil encontrar una serie de endocarditis protésicas con 10 casos de
etiologia fungica como ocurre en la nuestra.

A modo de conclusién, de nuestros datos parece deducirse que las
complicaciones no dependen de si una endocarditis es precoz o tardia, sino del agente

etiologico que la produce.

6.4 ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA VS TRANSESOFAGICA,

HALLAZGOS DIAGNOTICOS Y COMPLICACIONES.

En la endocarditis protésica la utilidad del ETE es indiscutible, ello no quiere
decir que el ETE siempre sea superior al ETT ya que a veces aportan los dos la misma
informacion y en muy pocas ocasiones el ETT es superior al ETE. Casi todos los
trabajos que comparan ambas pruebas diagndsticas lo hacen con series que incluyen
solo casos de endocarditis nativas o casos de endocarditis nativas y protésicas (68,71,
83-88) y son escasos los trabajos realizados exclusivamente en endocarditis protésicas

(92, 94, 95).
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Los datos de nuestra serie fueron similares a los de la literatura presentando una
mayor rentabilidad diagnostica en la endocarditis protésica del ETE: En el 56.2% de los
casos el ETE dio més informacion que ETT, que solo fue superior en el 2.4% de los
casos (p=0.0001), existiendo un 37,7% de casos donde ambas modalidades de
ecocardiografia fueron concordantes respecto al diagnostico. También a nivel de
deteccion de complicaciones el ETE fue superior al ETT (60.3% vs 2.7%, p=0.0001),
esta mayor rentabilidad tanto para el diagndstico como para la deteccion de
complicaciones del ETE en nuestra serie concuerda con los hallazgos de otros autores
(92, 94, 95).

Dado que es un hecho muy descrito previamente que ETE es superior al ETT en
la endocarditis protésicas quisimos dirigir nuestros esfuerzos en conocer coOmo se
comportaban los hallazgos diagnosticos y las complicaciones detectadas en
ecocardiografia en funcion del tipo de endocarditis protésica (precoz o tardia) y segun la

naturaleza de la valvula implantada (metélica o bioldgica).

6.4.1 Hallazgos ecocardiograficos v complicaciones segun tipo de

endocarditis: La presencia de vegetaciones aunque mayor en la EPT que en la EPP
(64% vs 57.9%, p=0.240) no alcanzo significacion estadistica, por lo que en nuestras
cohorte, al igual que en otras como en la de G. Habib (70% vs 60% p=0.42) o en la de
J. San Martin (43.3% vs 38%, p=0.67) no se produce esa descripcion clasica que recoge
que en la EPT son mas frecuentes las vegetaciones por el mecanismo de produccion de
la misma (110,135).

Por el contrario, las complicaciones paravalvulares en nuestra cohorte, fueron

significativamente mas frecuentes en la EPP que en la EPT (73% vs 51.7%, p=0.0001).

Este dato evidencia la mayor morbilidad de esta entidad al ser producida en el momento
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intraoperatorio o perioperatorio, donde los microrganismos (habitualmente
Staphylococcus spp) anidan mas facilmente en la unién del anillo y la protesis atn sin
epitelizar. Si las complicaciones las desglosamos también fueron de manera
estadisticamente significativas mas frecuentes en la EPP. En la tabla 114 se muestran

nuestros hallazgos en comparacion con los comunicados por otros autores.

Tabla 114. Relacién entre complicaciones en ecocardiografia y tipo de endocarditis

28.9% vs 11.8% 65% vs 48%, 30.1% vs 29%
Absceso
p=0.0001 p=0.17 p=0.14
6.6% vs 2.4% 15% vs 20%
Pseudoaneurisma -
p=0.0407 p=0.43
6.6% vs 4.3% 9.4% vs 5%
Fistula -
p=0.32 p=0.27
49.3% vs 37% 30% vs 30%, 33.9 %vs 38%
Dehiscenscia/disfuncion
p=0.018 p=0.99 p=0.73

6.4.2 Hallazgos ecocardiograficos v complicaciones segun tipo de valvula:

No existieron diferencias estadisticamente significativas en el diagndstico de
endocarditis ya fuera la valvula metalica o bioldgica, ni tampoco en la presencia de
vegetaciones ni en la de complicaciones paravalvulares. Por lo que en general, los dos
tipos de protesis se comportaron de manera similar en cuanto al diagndstico
ecocardiografico. Sin embargo al desglosar las distintas complicaciones si aparecieron
diferencias en algunas de ellas, asi en el caso de los abscesos, los pseudoaneurismas y la
perforacion valvular predominaron en las protesis bioldgicas. Era de esperar que en el

caso de la perforacion o rotura valvular fuera mas frecuente en las valvulas biologicas
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(1.4% vs 5.1, p=0.045). En cambio no era esperable la mayor presencia de abscesos en
las protesis biologicas (14.1% vs 26.2%, p=0.003) o la mayor formacion de
pseudoaneurismas también a favor de las bioldgicas (2.3% vs 7.3%, p=0.028) ya que
generalmente en los trabajos existentes se habla de igual capacidad para presentar
complicaciones. Analizamos si podia deberse a que existieran mas protesis biologicas
en el grupo de EPP que justificara asi la mayor presencia de abscesos pero no fue asi: en
las EPP el 52% eran valvulas metélicas y el 47.3% eran bioldgicas (p=0.009). También
se penso en la posibilidad de que existieran mas Staphylococcus spp. en el grupo de las
protesis biologicas pero tampoco era asi: las protesis metéalicas presentaron un 46.8% de
presencia de Staphylococcus spp. y las bioldgicas el 42.1% (p=0.342). Finalmente
analizamos la posicion de las valvulas y se implantaron més protesis biologicas en
posicidon aortica que metalicas: el 41% de las protesis metalicas se implantaron en
posicidn adrtica mientras que las biologicas lo fueron en el 84.4% (p=0.0001).

Quizads por tanto en nuestra cohorte no dependa tanto de si la protesis es
biologica o metdlica, si no de la posicion valvular, pues en la literatura se describe la
presencia de abscesos y complicaciones paravalvulares por igual en ambos tipos de
protesis pero mayor presencia de complicaciones paravalvulares a nivel aortico
(54,55,70-73).

Como conclusion, el ecocardiograma es una pieza fundamental en el manejo de
la endocarditis protésica, y aunque nuestra cohorte no fue disefiada para saber si el ETE
era mejor o igual que el ETT porque esa pregunta ya esta contestada en la literatura,
también nosotros percibimos la superioridad del ETE frente al ETT, por lo que ante una
endocarditis protésica, siempre que sea posible por las caracteristicas del paciente es
necesario realizar un ETE. Si no fuera posible disponer de esta técnica, el paciente

deberia ser trasladado a un centro especializado para su realizacion, ya que esta prueba
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es capaz de diagnosticar no sélo mejor la endocarditis en general sino también la
presencia de complicaciones, lo que va a repercutir en la actuacion con el paciente y el

prondstico del mismo.

6.5 TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EN LA ENDOCARDITIS
PROTESICA ESTAFILOCOCICA Y EN LA ENDOCARDITIS PROTESICA

ENTEROCOCICA.

Dada la imposibilidad de analizar todos los tratamientos antimicrobianos, ya que
hubo més de 46 combinaciones distintas para las diversas etiologias de la cohorte, nos
centramos en el tratamiento de la endocarditis protésica estafilocdcica y la endocarditis
protésica enterococica por ser las dos etiologias en las que su tratamiento médico mas

difiere con respecto a la endocarditis nativa.

6.5.1 Tratamiento antimicrobiano en endocarditis protésica estafilococica:

Tras el trabajo de Karschmer en 1983 (52), todas las guias clinicas y consensos de
tratamiento recomiendan triple terapia antibiotica en caso de endocarditis protésica
estafilococica ya se trate de S. aureus o SCN: Vancomicina o Cloxacilina (segun
resistencia a meticilina) >6 semanas + Rifampicina >6 semanas + Gentamicina las dos
primeras semanas (49, 100, 110, 136, 137).

El uso de la triple terapia se basa en los resultados de estudios “in vitro” y en
animales donde se observa que la rifampicina, la vancomicina y la gentamicina son
efectivas frente a Staphylococcus epidermidis tanto en triple terapia como en doble
terapia. El hecho de asociar rifampicina en esta entidad deriva de su éxito en estudios

experimentales de infecciones de cuerpo extrafio donde se demuestra una excelente
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penetrabilidad tisular y en vegetaciones y penetracion intracelular. Por otra parte,
gentamicina ha demostrado sinergia “in vitro” tanto con b-lactdmicos como con
vancomicina (138,139).

Llama la atencion que a pesar de los mas de treinta afios que han pasado, no
existen nuevos estudios de calidad que refuercen o rebatan la necesidad de triple terapia
en las endocarditis protésicas estafilocdcicas. Por tanto, el grado de evidencia y la
fortaleza de las recomendaciones contenidas en las guias actuales permanecen casi sin
modificar, es heterogéneo y mas débil de lo deseable (7,49,99,101).

Sorprende que el soporte de las guias sea tan débil. Solo existen tres estudios
sobre la necesidad de triple terapia en la endocarditis estafilocdcica, dos los cuales
ademas no estan especificamente disefiados para ello (52,136) y un tercero que hace
referencia a esta entidad pero que es meramente descriptivo (137).

El primer trabajo Karschmer aboga por la biterapia con rifampicina y desecha la
triple terapia rutinaria con gentamicina por el elevado potencial de efectos adversos. Por
su disefio, de este trabajo podemos inferir que el tratamiento combinado es ttil en S.
epidermidis resistente a meticilina, pero no tenemos evidencia de qué sucederia con S.
aureus pues no formaba parte de este estudio (52). En el segundo Drinkovick analiza los
cultivos valvulares de 61 endocarditis protésicas estafilococicas (29 por S. aureus y 32
por SCN) para conocer si la esterilizacion de la valvula era més frecuente con
monoterapia o terapia combinada. Existid una tendencia de las valvulas tratadas con
terapia combinada a presentar cultivo negativo con respecto a aquellas tratadas con un
solo agente (70% vs 43%; p=0.06). Sin embargo, s6lo seis pacientes recibieron triple
terapia frente a los 20 que recibieron biterapia, por lo que tampoco de este trabajo se
puede extraer la conclusion de que el uso concomitante de los tres fdrmacos sea

imprescindible (144). El tercer estudio perteneciente a la cohorte ICE (137) se recogen
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86 casos de endocarditis protésica por SCN, de los cuales se trataron con monoterapia
(vancomicina o betalactamico) 20, con doble terapia (afiadiendo a lo anterior
rifampicina o aminogluco6sido) 31, con triple terapia 24 y con otros regimenes 9 casos.
Los resultados en términos de mortalidad fueron superponibles; 25% de los casos de
monoterapia, 22% de los casos de biterapia y el 25% de los casos de triple terapia.

Destacar que aunque siempre se recomienda que el tratamiento de eleccion en
esta entidad sea el uso de los tres fArmacos, la adherencia a estas guias clinicas es baja
siendo solo en torno al 30%. Esto probablemente sea debido a que la endocarditis
protésica estafilococica es frecuente en pacientes pluripatoldgicos y fragiles en los que
hay que vigilar con mayor cuidado la toxicidad renal del aminoglucosido
(especialmente en combinacion con la vancomicina) y el problema de toxicidad
hepatica e interacciones de la rifampicina, que al ser un inductor enzimatico actia sobre
el metabolismo de farmacos que estos pacientes tienen prescritos frecuentemente
(anticoagulantes orales, digital, corticosteroides, hipoglucemiantes orales, etc...).

Ante esta situacion, analizamos si en nuestra cohorte si realmente los pacientes
se beneficiaban de la prescripcion de la triple terapia. Para este andlisis se incluyeron los
106 casos de endocarditis protésicas estafilococica que fueron tratados con monoterapia
(vancomicina o cloxacilina), biterapia (combinaciones de vancomicina/cloxacilina con
rifampicina o con gentamicina) o triple terapia (vancomicina/cloxacilina + rifampicina
+ gentamicina). Nuestros resultados parecen indicar que la monoterapia es un factor de
riesgo independiente de mortalidad (p=0.038, OR 6.8 [IC 95% 1.1-41.5]).

Con estos datos, se podria concluir que en el momento actual el uso de
monoterapia no es aconsejable, por lo que parece 16gico usar la biterapia, que a igualdad
de eficacia que la triple terapia permitiria evitar toxicidad renal, otros efectos adversos y

potenciales interacciones medicamentosas.
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6.5.2 Tratamiento antimicrobiano en endocarditis protésica por

Enterococcus faecalis: Al igual que en otras etiologias, no existen estudios especificos
acerca del tratamiento antibidtico de la endocarditis protésica por Enterococcus faecalis
y las pautas habituales recomendadas son extrapoladas de trabajos con endocarditis
exclusivamente nativas o con cohortes que unen endocarditis nativas y protésicas (140-

142).

Las principales guias clinicas recomiendan como opciones para el tratamiento
antibidtico de la endocarditis nativa enterococica: Amoxicilina 200 mg/kg/dia +
Gentamicina 3 mg/kg/dia 6 Ampicilina 200 mg/kg/dia + Gentamicina 3 mg/kg/dia 6
Vancomicina 30 mg/kg/dia + Gentamicina 3 mg/kg/dia, durante 4 6 6 semanas, en
cambio para la endocarditis protésica el betalactamico o la vancomicina es obligatorio 6
semanas y la gentamicina 4-6 semanas (99-101). En reciente Guia Europea (acceso en
Agosto de 2015) se recomienda como opcion preferente el uso de ceftriaxona +
ampicilina para el tratamiento de endocarditis nativa por Enterococus faecalis, aunque

no se incluye en la endocarditis protésicas (143-145).

Ante este estado del tema decidimos realizar un andlisis de nuestros pacientes
con el fin de ver si era igual de efectivo y seguro el tratar la endocarditis protésica por

Enterococcus faecalis con ampicilina + gentamicina que con ampicilina + ceftriaxona.

En nuestra cohorte, las caracteristicas basales de los pacientes del grupo tratado
con ampicilina + ceftriaxona (n=14) fueron bastante similares a las del grupo de
ampicilina + gentamicina (n=10), excepto en lo que se referia al EuroSCORE que fue

peor en el grupo ampicilina + ceftriaxona (49+25.1 vs 21.4+14.7, p=0.012).

A pesar de que la muestra estudiada es pequeia, nuestros resultados indican que
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la mortalidad fue superior en el grupo de ceftriaxona (20% vs 35.7%, p=0.357) pero sin
diferencias estadisticamente significativas, y sin embargo, la toxicidad renal fue
significativamente mayor en el grupo de aminoglucosido: (60% vs 0%, p=0.002). Por
tanto en lo que se refiere a la endocarditis protésica por Enterococcus faecalis, se puede
decir que la pauta ampicilina + ceftriaxona es igual de efectiva y mas segura a pesar de

haberse empleado en pacientes algo mas complejos y con peor pronostico.

6.6 ANALISIS DEL EUROSCORE Y DE LAS DECISIONES DE

TRATAMIENTO QUIRURGICO.

6.6.1 EuroSCORE: Es una escala para conocer el riesgo quirargico de

mortalidad potencial de un paciente que va a ser sometido a cirugia cardiaca. Se publico
en 1999 tras el andlisis de los factores de riesgo que determinaban la mortalidad de una
poblaciéon de 19.030 intervenidos de cirugia cardiaca, aunque la endocarditis es uno de
los items a tener en cuenta a la hora de realizar la escala so6lo 306 (3.6%) de los
pacientes que formaban la cohorte tenian endocarditis pero sin distincion entre

endocarditis nativas o protésicas.

Nos podemos preguntar por tanto si el EuroSCORE es una buena escala para
valorar el riesgo de la mortalidad operatoria de un paciente con esta infeccion. Dos
estudios en la literatura han intentado responder a esta cuestion y en ambos el

EuroSCORE ha mostrado ser un buen predictor de la mortalidad real (146,147).

Nuestro estudio se centra exclusivamente en el analisis de endocarditis

protésicas, por lo que podemos ver si el EuroSCORE es una buena herramienta para el
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calculo de riesgo operatorio en caso de un paciente con endocarditis protésica, algo que
hasta el momento no se ha realizado en nuestro conocimiento. Si comparamos nuestros
datos con otras series para ver el riesgo quirurgico observamos que en nuestra serie los
pacientes intervenidos tenian un EuroSCORE de 11.843.8 y en la serie de N.
Fernandez-Hidalgo el EuroSCORE de las endocarditis protésicas fue similar: 12.5+£2.5

(128).

La mortalidad global de la cohorte fue de un 39.2% y el calculo global del
EuroSCORE log (independientemente que se intervinieran o no) fue del 34.44+22.7%, en
cuanto a los pacientes sometidos a cirugia cardiaca la mortalidad fue del 48.8% y el
EuroSCOREIlog de 324+20.2, por lo que podriamos concluir que el EuroSCORE es una
buena herramienta para determinar preoperatoriamente el pronostico del paciente que va
a ser intervenido incluso en las endocarditis de alto riesgo como son las endocarditis

protésicas

6.6.2 Decision médico-quirurgica: La indicacion de cirugia no estd

absolutamente clara en determinados pacientes ni aun basandonos en las guias de
practica clinica. La razdn de que esto suceda es la falta de ensayos clinicos aleatorizados
con respecto a la cirugia en los pacientes con endocarditis protésica, lo que hace que los
conocimientos adquiridos muchas veces sean a través de estudios observacionales,
retrospectivos, con escaso numero de pacientes o pertenecientes a un solo centro,
existiendo por ello sesgos importantes que nos pueden llevar a error en la interpretacion
de los resultados y en las conclusiones de los mismos. Por ello es importante que la
decision de intervenir o no al paciente sea de manera individualizada para cada paciente
y por un grupo de especialistas, lo que se conoce en la literatura como el “heart valve
team”, grupo de profesionales formados en el conocimiento de esta infeccion. En

nuestro caso la decision quirargica se tom6 de forma consensuada en una sesion
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multidisciplinar donde cada paciente con endocarditis protésica era presentado por su
médico responsable (generalmente el perteneciente a la unidad o servicio de

enfermedades infecciosas) (98,99).

En nuestra cohorte no todos los pacientes con indicacién quirargica segun las
guias de practica clinica fueron intervenidos, ya que hubo un grupo de pacientes no
presentados a cirugia por comorbilidades, mal prondstico quirurgico o de enfermedad
de base, negativa por parte del paciente, etc... y otro grupo que aunque su médico
responsable entendia que tenia indicacidén quirargica ésta no fue refrendada por el resto

de especialistas en sesion médico-quirtirgica (generalmente por alto riesgo quirurgico).

Las decisiones tomadas fueron fundamentales ya que en muchas ocasiones
determino el pronostico de los enfermos, asi en el grupo donde se acordd que la cirugia
no era necesaria porque se podia hacer frente a la situacion solo con tratamiento médico
el pronodstico fue excelente (88.2% vivos vs 11.8% exitus, p=0.0001), en aquellos en los
que se acordd intervencion quirtrgica y se hizo sin demora no hubo diferencias
estadisticamente significativas pero sobrevivieron mas (60% vs 40%, p=0.7), en cambio
en aquellos que se acordd cirugia pero se realizd con demora si presentaron mas
mortalidad (37.4% vivos vs 65.3% exitus, p=0.008) por lo que es recomendable que una
vez sentada la indicacidn quirtrgica se realice dentro de las 48 horas siguientes.

El ultimo grupo y donde quizés se deberia trabajar mas optimizar las decisiones
quirurgicas fueron aquellos pacientes en los que su médico responsable proponia para
cirugia pero en la sesion se acordaba que no se intervenian. Este grupo presentd un
incremento significativo de la mortalidad, aunque ni su edad (67£11.8 afos), ni su
indice de Charlson (2+1.5) eran muy elevados, pero explicable por la alta tasa de
complicaciones neurologicas, inestabilidad hemodinamica (11.1%), y elevado

EuroSCORE log lo que motivé que se rechazara su intervencion.
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Esta informacion no recogida generalmente en los trabajos es muy relevante,
dado que hay publicaciones que comparan el tratamiento médico con el tratamiento
quirdrgico (con mayor supervivencia en el tratamiento quirirgico) estando incluidos
generalmente en el brazo de pacientes médicos estos pacientes “propuestos para cirugia
pero rechazados” y aquellos “no presentados” por el mal prondstico quirargico o el mal
pronostico vital, “penalizando” asi el grupo médico frente al quirargico.

Nuestros resultados son similares a los recientemente comunicados por el grupo
del Hospital Vall d"Hebron usando idéntica metodologia, lo que parece conferirles

validez externa (128).

6.6.3. Indicaciones de cirugia y tratamiento quirurgico: Excepto por lo que se

refiere a la presencia de microrganismo muy virulento y EPP que algunos autores
recomiendan intervenirlas siempre que estén presentes y la presencia de EPT que solo
unos pocos autores recomiendan la intervencion en ausencia de complicaciones, la
indicacion de cirugia en nuestro estudio fue la internacionalmente aceptadas en las guias
de practica clinica.

Si nos cefiimos solo a las indicaciones de cirugia recogidas en las ultimas guias
clinicas las razones por las que se intervinieron nuestros pacientes comparados con
otras series se encuentran en la tabla 115.

En nuestra serie la causa mas frecuente por la que se intervinieron los pacientes
fue la existencia de una complicacion paravalvular, la segunda la presencia de
insuficiencia cardiaca y a la tercera presentar insuficiencia valvular, estos datos
quirrgicos coinciden con los de la cohorte de G. Habib. Llama la atencion la
variabilidad entre series donde segun las caracteristicas de cada una de ellas unas

indicaciones predominaron sobre otras.
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Tabla 115. Comparativa entre distintas series de las indicaciones por las que se realizo la cirugia

Invasion perivalvular | 83.9% - 6.3% 28.9% 57%
Insuf. cardiaca 48.3% 65% 87.4% 26.3% 33%
Insuf. valvular 33.3% - - - 22%

Persistencia sepsis 16.7% 45% 6.3% 39.5% 0%
Embolismos 4.4% 20% 0% 52% 0%

Salvo excepciones, embolismos de repeticion y etiologias concretas, en nuestra
cohorte practicamente en todas las indicaciones de cirugia se respetaron de forma
uniforme, es decir, en todas las indicaciones hubo mas pacientes que se intervinieron
que no se intervinieron, lo cual muestra la homogeneidad de los criterios y su aplicacion
en la practica clinica habitual.

Las causas de porqué los pacientes a pesar de tener indicacion quirdrgica no se
intervienen es un tema poco recogido en la literatura y al que pocos autores hacen
referencia en sus trabajos, pensamos qué es algo importante ya que nos va a indicar qué
condiciones hacen que un paciente no se intervenga y también comparar cohortes
viendo si se sigue el mismo criterio a la hora de rechazar un paciente para cirugia en
todos los centros. En nuestra serie la causa mas frecuente por la que los pacientes no se
intervinieron fue el alto riesgo quirurgico (27%), seguido de la renuncia del cirujano a
intervenir (negativa a intervenirlo en sesidon médico-quirurgica) con el 22.5%, en tercer
lugar por mal prondstico de enfermedad de base (10.8%) y en cuarto la presencia de
embolismo/s cerebral/es (8.2%). Entre los pocos trabajos que recogen esta variable

destacar el de N. Fernandez-Hidalgo donde el primer lugar para no intervenir a un
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paciente a pesar de indicacion lo ocupa la inestabilidad hemodinamica (32%), seguido
del alto riesgo quirurgico (23%), la enfermedades de base del paciente (11%) y la

negativa del cirujano a la intervencion (5%) (128).

6.6.4 Endocarditis protésica: ;Tratamiento quirdrgico para todas? Aunque
las guias clinicas actuales no recomiendan la intervencion de las endocarditis protésicas
por el simple hecho de serlo, salvo en el caso de recidiva tras un tratamiento antibidtico
adecuado, que si procederia tratamiento quirdrgico aunque no existieran complicaciones
asociadas, es un tema muy discutido en la literatura existiendo trabajos que indican la
superioridad de la cirugia frente al tratamiento médico. Los resultados de estos estudios,
todos observacionales, han creado una corriente de opinion de que la cirugia valvular es
la piedra angular en el tratamiento de la endocarditis protésica complicada. Sin embargo
en la endocarditis protésica no complicada no estd tan definida esta opinidon y aunque
existen estudios al respecto muchas veces son contradictorios entre ellos. En ausencia
de ensayos randomizados y controlados, dificiles de hacer en esta patologia no solo por
incidencia, sino también por razones éticas, s6lo nos queda extraer conclusiones de los
estudios observacionales examinando el efecto del tratamiento quirurgico en el
prondstico de esta enfermedad.

Varios estudios que comparan los pacientes que se sometieron a cirugia con
aquellos que sélo tuvieron terapia antimicrobiana, concluyen que la cirugia se asocia a
un mejor pronostico que la antibioterapia sola, pero estos estudios son retrospectivos y
no randomizados, tienen escaso numero de pacientes, a veces pertenecen a un solo
centro y el sesgo mas importante: los pacientes mas graves no eran considerados

candidatos a la cirugia y por tanto pasaban a formar parte del grupo de tratamiento
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médico lo que lastraba de manera importante la opcion del tratamiento médico (34, 38,
51, 148).

En nuestra serie la mortalidad entre ambos grupos (médico n=187 vs quirtrgico
n=166) fue similar (41.2% vs 48.2%, p=0.151), los grupos no fueron homogéneos ya
que el grupo médico presentd mayor edad, mayor comorbilidad y mayor riesgo
quirurgico y el grupo quirargico presentd mayor presencia de Staphylococcus spp, de
complicaciones paravalvulares y de insuficiencia cardiaca lo cual es l6gico ya que eran
las razones por las que se intervenian. Probablemente la mortalidad no sea significativa
a favor de ningun grupo porque mientras que el grupo de antibioterapia presenta el
perjuicio de tener mas comorbilidades y mayor riesgo quirargico, estd en parte
compensado por las endocarditis protésicas en pacientes sin comorbilidad que no
precisan intervencidon y que presentan buen pronostico, en cuanto al grupo quirurgico
esta lastrado por las complicaciones que son indicaciones de cirugia (invasion
perivalvular e insuficiencia cardiaca).

Si realizamos un analisis excluyendo los casos del grupo médico que fueron
rechazados para cirugia o que su médico responsable no presentd en sesion por
enfermedad de base importante o riesgo quirurgico inasumible y enfrentamos a los
pacientes intervenidos por consenso en sesion médico-quirargica (n=166), frente a
aquellos que se decidid no intervenirlos por el buen prondstico (n=101), la mortalidad
de los intervenidos fue del 48.5% frente al 16.8% de los no intervenidos (p=0.0001). La
conclusion a extraer de estos datos no es la mayor mortalidad de los sometidos a
cirugia, sino la menor mortalidad de los tratados medicamente cuando son
correctamente seleccionados y no existe indicacion de cirugia.

Nuestros resultados respecto a la actitud quirargica en la endocarditis protésica

concuerdan con los descritos por otros autores, que proponen la intervencidén quirurgica
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pero limitada a aquellas endocarditis protésicas producidas por S. aureus o que
presentan complicaciones: Akowah (108), Truninger (149), Alonso-Valle (67) y Ben
Ismail (64).

En conclusidn, aunque ya existian evidencias de que el conjunto de endocarditis
protésicas no precisan tratamiento quirurgico, nuestro estudio refuerza esta evidencia de
una forma mas rigurosa al analizar de forma comparativa ambos grupos de tratamiento
y determinar las causas de mal prondstico en el grupo del tratamiento médico,
eliminando parte de los sesgos al no incluir los pacientes rechazados para cirugia o no

presentados por sus médicos responsable como sucede en otros trabajos.

6.6.5 ;Es necesario intervenir a todas las endocarditis por S. aureus? La

endocarditis protésica por S. aureus presenta una alta mortalidad debido a la capacidad
que presenta este patdogeno de presentar complicaciones, €sta se encuentra alrededor del
40% siendo superior a las de otras etiologias en esta entidad. Las recomendaciones
actuales ante una endocarditis protésica por S. aureus en las guias clinicas es la de
tratamiento quirargico (grado de evidencia IIC) antes de finalizar la antibioterapia por la
capacidad que presenta de producir complicaciones (abscesos paravalvulares,
insuficiencia cardiaca, embolismos...) aunque los estudios al respecto no son
concluyentes por escasos pacientes, presencia de sesgos, algunos son de un solo centro
o retrospectivos, o estan realizados s6lo en UCI... existiendo trabajos que recomiendan
intervenir quirargicamente a todas las endocarditis protésicas por S. aureus y otros solo
en algunas circunstancias como cuando van acompaiadas de complicaciones
(100,101,110,114,115,150).

Nuestra serie cuenta con 47 endocarditis protésicas por S. aureus siendo la

segunda mas frecuente en la literatura después de la de C. Chirouze en representacion
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de la cohorte ICE (150). La presencia de S. aureus en nuestra cohorte se asocio
significativamente con la mortalidad: La mortalidad por S. aureus frente a la mortalidad
por otra causa fue de 58.7% vs 42.2% (p=0.037) lo que nos muestra lo agresivo que es
este microorganismo.

Con el fin de tratar de conocer si la endocarditis protésica por S. aureus precisa
cirugia en todas las ocasiones comparamos las endocarditis tratadas exclusivamente con
tratamiento médico con las que se intervinieron quirtrgicamente, los grupos fueron
similares salvo en el indice de Charlson (mas elevado en el grupo con tratamiento
médico) y en las complicaciones paravalvulares donde el grupo quirrgico presentaba
un mayor numero de las mismas (36.8% vs 78.3%, p=0.004) ya que es una de las
indicaciones para cirugia. La mortalidad entre ambos grupos fue mayor en el grupo de
tratamiento quirdrgico (65.2% vs 52.2%) pero sin alcanzar la significacion estadistica
no existiendo por tanto ventaja en intervenir o no todos los pacientes, datos similares a
los que obtiene la cohorte ICE (150) en contraposicion a la opinidn de otros trabajos que
indican que todas las endocarditis protésicas por S. aureus deben someterse a cirugia
pero presentan importantes sesgos como el trabajo de W. Wolff donde todos los
pacientes estaban ingresados en UCI (114) o el de M. John que no realiza comparacion
entre grupo médico y médico-quirargico, ni realiza subgrupos dentro del tratamiento
médico (115).

En la tabla 116 mostramos los dos subgrupos dentro del tratamiento médico y
como es seguro no intervenir a aquellos que no presentan complicaciones asociadas ni

inestabilidad hemodinamica.
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Tabla 116. Grupos de “tratamiento médico”, decision quirurgica y mortalidad

0.014

No presentado n=10

Rechazado para cirugia 66.7%
Presentado y rechazado n=8

Rechazado para cirugia: “no presentados” + “rechazados en sesion medico quirGrgica”

Un elemento fundamental dentro del prondstico de esta enfermedad es el
desarrollo de complicaciones paravalvulares, complicaciones muy frecuentes en este
patogeno, por lo que podria ser que la mortalidad en el grupo médico o en el médico-
quirargico viniera dada por la presencia de abscesos, fistulas o aneurismas que
recordemos estaban mas presentes en el grupo quirirgico u otras complicaciones. Se
analizaron las complicaciones y su relacion con la mortalidad y ni el indice de Charlson,
ni la presencia de complicaciones paravalvulares, ni la presencia de insuficiencia
cardiaca, ni la de sepsis, ni la de embolismos fueron determinantes, solo la insuficiencia
renal (75% mortalidad, p=0.049) estaba de manera estadisticamente significativa
relacionada con la mortalidad aunque esta complicacion se repartid por igual en ambos
grupos por lo que no influyd como elemento distorsionador a la hora de saber si la
cirugia o el tratamiento médico era mejor en estos pacientes.

Como conclusiones parece evidente que los pacientes con endocarditis
protésicas por S. aureus sin complicaciones asociadas y estables hemodindmicamente
pueden ser tratados con tratamiento médico sin precisar cirugia para su curacion. Estos
hallazgos coinciden con los de C. Chirouze y aunque van en contra de lo publicado
previamente (“todas las endocarditis protésicas por S. aureus deben ser intervenidas”)

ambas series cuentan con el respaldo de ser las mas numerosas de todas, lo que nos
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permitid tener mayor potencia estadistica y realizar subgrupos para evitar sesgos de

otros trabajos y obtener mejores conclusiones.

6.6.6 ;Tratamiento médico o médico-quirurgico en endocarditis protésica

por SCN?: SCN tradicionalmente se ha considerado como un patogeno de baja
virulencia y curso indolente, en cambio en las endocarditis protésica no se comportan de
esa manera ya que son dificiles de erradicar del material protésico y suelen ser
resistentes a farmacos como la meticilina, lo que favorece el desarrollo de
complicaciones. A pesar de ser la primera o segunda causa de endocarditis protésica
segun la serie analizada, no existen muchos trabajos centrados exclusivamente en este
microoorganismo limitandose el conocimiento de sus complicaciones generalmente al
analisis de los factores relacionados con la mortalidad de las serie en global donde SCN

a veces aparece implicado (36, 110,112).

En nuestra cohorte donde se analizan 118 casos de SCN se demuestra el
comportamiento agresivo de este microorganismo con una alta mortalidad con respecto
al resto de los patogenos (55% vs 45%, p=0.0001), con mayor presencia de
insuficiencia cardiaca (60.8%, p=0.001), mayor presencia de bloqueos cardiacos
(14.2%, p=0.04) y de complicaciones paravalvulares (75.5%, p=0.0001), este
comportamiento virulento coinciden con los datos de los escasos articulos publicados a
este respecto por autores como A. Karschmer (n=55) o L. Lalani de la cohorte ICE

(n=54) (24,151).

A pesar de la importante prevalencia de este microorganismo en la endocarditis
protésica tampoco existen trabajos exclusivos que relacionen qué actitud médica o
quirurgica tomar cuando nos encontramos ante un paciente con esta etiologia ya que los

datos existentes son referidos a endocarditis protésicas en general o a S. aureus pero no
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a SCN, por lo que nos mantenemos en la incdgnita de como actuar ante estos pacientes

(64, 65, 107, 110, 112, 149).

Ante este estado de la cuestion realizamos un analisis de nuestra serie, la mas
extensa en nuestro conocimiento con el fin de conocer cual es la mejor actitud
terapéutica frente a esta entidad. Los grupos de tratamiento médico y médico-quirtrgico
no fueron homogéneos (mayor edad, Charlson, EuroSCORE vy resistencia a meticilina
en el grupo médico y mayores complicaciones paravalvulares e insuficiencia cardiaca
en el grupo quirargico) y la mortalidad fue mayor en el grupo quirargico que en el

médico (56% vs 44%, p=0.668), datos similares a los de V. Chu (152).

Si tenemos en cuenta la actitud segin la decision tomada en sesion médico
quirurgica, entre aquellos en los que se optd por tratamiento médico y separandolos en
pacientes “rechazados” (no presentados o presentados y rechazados para cirugia) y “no
necesaria” (no se realiz6 cirugia por ausencia de complicaciones) la mortalidad fue del
91,4% vs 6.3% (p=0.0001) siendo por tanto razonable no intervenir a los pacientes sin
complicaciones asociadas aunque presenten una endocarditis protésica por SCN ya que
la mortalidad en caso de intervenirlos es mayor, recordemos que cualquier paciente con
una endocarditis protésica activa parte con un EuroSCORE log del 11.13% si es
hombre y de 14.8% si es mujer por la suma obligada de los items “intervencion cardiaca

previa”, “endocarditis activa” y “cirugia distinta a coronaria aislada” (y “sexo” si es

mujer).

Las complicaciones paravalvulares, la insuficiencia cardiaca congestiva y la
sepsis se relacionaron de manera estadisticamente significativa con la mortalidad en este
patogeno por lo que analizamos cada una de ellas en relacion al tratamiento médico y al

médico-quirurgico recibido para ver cual de las dos opciones daba mejores resultados
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en cada una de ellas:

- Complicaciones paravalvulares: En caso de presencia de complicaciones

paravalvulares se desaconseja el tratamiento médico ya que el 90.3% (p=0.0001)
fallecen. Ademas en este grupo también destacar que los pacientes con tratamiento
médico sin complicaciones paravalvulares fallecieron menos (25%, p=0.045). Muchos
estudios han puesto de manifiesto el hecho de que en caso de complicaciones
paravalvulares la intervencidn quirirgica es necesaria para mejorar el prondstico aunque

son trabajos no exclusivos de SCN (64, 67, 108, 149, 150).

- Insuficiencia cardiaca congestiva: Fallecieron mas aquellos en los que se llevo

a cabo tratamiento médico (94.1%, p=0.0001), por lo que ante un paciente con una
endocarditis protésica por SCN con insuficiencia cardiaca se recomienda cirugia aunque
aun asi presentara alta mortalidad (50%). Datos similares encuentra J. Lopez aunque en

una cohorte general de endocarditis protésicas no exclusiva de SCN (129).

- Sepsis: Existio una altisima mortalidad tanto en los intervenidos como en los
no intervenidos. La alta mortalidad de los pacientes con sepsis grave y shock séptico es
conocida por trabajos previos (89, 91), aunque los datos expuestos en este apartado por
nuestra parte so6lo son de valvulas protésicas por SCN. Dada la alta mortalidad es
fundamental el diagnostico precoz para evitar llegar a este situacion e intervenir al

paciente en mejores condiciones.

Por lo tanto como conclusiones en la endocarditis protésica por SCN en nuestra
serie vemos que aquellos pacientes sin complicaciones asociadas se benefician de
tratamiento médico, que en el caso de existir complicaciones paravalvulares e
insuficiencia cardiaca congestiva el tratamiento médico-quirurgico tiene menor

mortalidad que el médico y en el caso de sepsis grave/shock séptico la mortalidad es tan
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alta que debemos hacer esfuerzos en el diagnostico precoz antes de que se desarrolle.

6.7 SEGUIMIENTO: RECIDIVAS Y MORTALIDAD TRAS EL ALTA.

En esta entidad generalmente las complicaciones relacionadas tienen lugar sobre

todo durante el primer afio tras el alta, es por ello por lo que el seguimiento exigido en

nuestra cohorte fue de al menos 12 meses (153).

6.7.1 Recidivas: Nuestra cohorte solo presentd 10 casos (2.7%) de recidivas,

datos similares a la cohorte de H. Alonso-Valle (1.5%) o N. Ferndndez Hidalgo (3.9%)

(67,128).

No encontramos factores predisponentes a la aparicion de aparicion de recidivas,
datos que concuerdan con los de otros autores, solo algunos trabajos como el de M.

Nonaka observa que son mas frecuentes en la EPP (66).

Es una complicacion con una alta mortalidad existiendo una gran controversia
en qué tratamiento es el mas adecuado cuando sucede, pues los datos existentes son
contradictorios al ser una complicacion poco frecuente y precisar cohortes muy extensas
para el analisis, por ejemplo nuestra serie que es la mas numerosa exceptuando la del
ICE presenta so6lo 10 casos de recidiva. Por todo ello es dificil extraer conclusiones
sobre qué tratamiento es mejor en la recidiva. En nuestra serie se intervinieron el 60%
(6 casos) y no lo hicieron el 40% (4 casos), la mortalidad global fue alta (70%) y la
mortalidad por subgrupos de tratamiento fue del 75% (1 vivo, 3 fallecidos) en el caso
del tratamiento médico y del 66.6% (2 vivos y 4 exitus) en el caso del tratamiento
quirurgico. Otros autores que han publicado sobre este tema tampoco han llegado a una

clara conclusion sobre qué tratamiento es el mas adecuado (51, 128, 154).
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Aunque la guia clinica americana de la AHA/ACC recomienda la intervencion
de todas las recidivas (Grado de evidencia C), la europea de la ESC no se pronuncia al
respecto, nosotros a la vista de nuestros datos y lo publicado previamente nos
inclinamos por actuar en la recidiva como si nos encontraramos ante un primer episodio
decidiendo si precisa tratamiento médico o médico-quirtrgico por las caracteristicas del

episodio actual independientemente de que sea una recidiva (100, 101).

6.7.2 Seguimiento: La mortalidad durante el ingreso hospitalario fue del 39.3%

y tras el seguimiento al afio fue del 42.2% si nos referimos a mortalidad relacionada con
la endocarditis y del 44.9% si nos referimos a la mortalidad global de la serie. La
mortalidad de otras series también es alta, asi la cohorte ICE presenta una mortalidad
del 24.4% intrahospitalaria y del 32% tras el seguimiento, mientras que la de Vall
d’Hebron es del 39% durante el ingreso y del 49% al afio o de G. Habib que es del 26%
y del 42% respectivamente (36, 110, 128).

Durante el seguimiento fallecieron 31 pacientes (13.9% de los que fueron alta
tras el ingreso), 10 de ellos por causas ajenas a la endocarditis (pacientes con
enfermedades terminales u otras causas claramente no relacionadas), por lo que sélo 21
pacientes (9.4%) fueron exitus en el seguimiento en relacion a las secuelas o a recidiva
de la endocarditis protésica que motivo el ingreso.. Otras series presentan una
mortalidad en el seguimiento discretamente mayores: del 11.3%, del 17% y del 26%
(110, 128,155).

Vemos por tanto como la endocarditis protésica es una entidad con una
mortalidad intrahospitalaria muy elevada (25-40%) pero que una vez se produce el alta

hospitalaria no es frecuente la mortalidad asociada (10-15%).
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6.8 FACTORES PRONOSTICOS RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD

INTRAHOSPITALARIA Y DURANTE EL SEGUIMIENTO.

6.8.1 Factores relacionados con la mortalidad intrahospitaria (mortalidad

precoz): Muchos autores han analizado estos factores llamando la atencion la gran
variabilidad de resultados, si bien hay algunas variables que practicamente se repiten
como constantes (insuficiencia cardiaca, sepsis, etc...), hay un gran numero de ellas que
o bien aparecen en escasas publicaciones o incluso s6lo en una. Esta falta de
homogeneidad probablemente sea debida a las distintas variables recogidas en las
cohortes, distintos niveles de complejidad de hospitales participantes, series que solo
pertenecen a un centro, variabilidad entre cohortes, pericia de médicos y cirujanos
cardiovasculares en el manejo, existencia de un grupo especifico para el manejo de la
endocarditis (“heart valve team”), etc...

- Analisis univariante: En la tabla 117 se muestran los factores que alcanzaron

significacion estadistica y las referencias de los trabajos que también describieron esos
factores.

Tabla 117. Factores significativos en analisis univariante y referencias

VARIABLE REFERENCIAS
>65 afios 36, 156, 157
EPP 67,130,158
Endocarditis nosocomial 36
Sintomas <1 semana 159
Complicaciones SNC 92,100
Etiologia estafilococica 64, 65,110,112, 149, 156
Insuficiencia renal aguda 67,110, 156
Sepsis grave/shock séptico 67,114, 156
ICC/EAP 67, 110, 129, 156
Complicaciones paravalvulares 67,129, 110, 160
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Ademas destacar algunas otras variables o aspectos de las ya mencionadas en la

tabla 117:

- Periodos de tiempo: A pesar del paso del tiempo y de las mejoras técnicas no
existieron diferencias en la mortalidad entre el primer periodo (1985-1999) y el segundo
(2000-2013) (p=0.43).

- Etiologia: Como en muchas publicaciones el genero Staphylococcus fue un
factor relacionado con la mortalidad (p=0.0001), en nuestra cohorte ademas lo fueron
ambos microorganismos por separado, tanto S. aureus (p=0.009) como SCN
(p=0.0001) (64, 65, 110, 112, 149, 156).

Ademas dentro de la etiologia hubo patogenos que en el andlisis univariante su
presencia se relacion6 con mayor supervivencia: S. viridans (p=0.001), Enterococus spp
(p=0.02), C. burnetti (p=0.03) y HACEK (p=0.04). Esta relacion con S. viridans
ademas de en valvulas nativas también estd descrita en endocarditis protésicas (158).
Los otros microorganismos no estan tan descritos y quizds sea porque nho estan
suficiente numero para alcanzar la significacion estadistica en otras cohortes mientras
que en la nuestra, que es de las mas numerosas, si la alcanzan.

- Tratamiento: Ni el tratamiento médico (p=0.30) ni el médico-quirurgico
(p=0.09) se relacionaron con mal pronostico, si se relacion6 en cambio el hecho de
seguir las recomendaciones terapéuticas de las guias clinicas en cuanto a antibioterapia
con una mayor supervivencia (p=0.001), aunque en el analisis multivariante no se
mantuvo este resultado. Esta variable ha sido escasamente analizada en otras series, en
la nuestra el cumplimiento de las guias fue del 55.9% de los casos, superior a la serie de
V. Chu de la cohorte ICE donde de 86 endocarditis protésicas por SCN sélo el 37.2% se

adhirieron al tratamiento recomendado en las guias (137).
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- Analisis multivariante: Encontramos 7 variables que se relacionaron con la

mortalidad, variables casi todas ellas reconocidas previamente en la literatura. En
nuestra cohorte los factores relacionados con la mortalidad en el analisis multivariante
fueron:

- Edad >65 afios: Presentaron una mortalidad con una OR 1.80 (IC 95% 1.07-

3.04, p=0.02). Otras series han descrito también esta asociacion como la del ICE (OR
1.71 [1.01-2.90]) o lade F. Chirillo (OR 2.4 [IC 95% 1.4-5.2, p=0.01]) (36,160).

- S. aureus: En nuestra serie se presentd con un OR 2.25 (IC 95% 1.02-4.96,
p=0.04) y tanto A. Wang, como H Habib o T. Ohara encuentran también la relacion de
este patdgeno y la mortalidad en sus series en sus respectivos analisis multivariantes,
reflejo de la agresividad de este microorganismo (36, 110, 158).

- SCN: Aunque es un microorganismo agresivo en la endocarditis protésica por
importante formacion de complicaciones paravalvulares (24,151) no es frecuente su
apariciéon como factor relacionado con la mortalidad en el anélisis multivariante de otros
trabajos soliendo hacerlo en asociacion con S. aureus dentro del género Staphylococcus
(156). En nuestra cohorte la presencia de SCN se relacion6 con la mortalidad con un
OR 2.68 (IC 95% 1.52-4.74, p=0.001).

- Insuficiencia cardiaca (ICC grado II-III + EAP): La presencia de insuficiencia

cardiaca congestiva o edema agudo de pulmoén se relacion6 con la mortalidad con un
OR 3.77 (IC 95% 1.94-5.85, p=0.0001). Muchas publicaciones han relacionado esta
variable con la presencia de mal prondstico (36, 67, 110, 129, 158).

- Afectacion del SNC: En nuestra cohorte presentdé un OR 3.19 (IC 95% 1.75-

5.78, p=0.0001), aunque se ha relacionado la presencia de afectacion del SNC con mal

prondstico generalmente ha sido en analisis univariantes, la serie de 4. Wang de la
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cohorte ICE encuentra que la presencia de ictus se relaciona con la mortalidad
intrahospitalaria (OR 2.25 1C95% 1.25-4.03, p<0.05). Quizéas el hecho de que este
hallazgo sea poco frecuente pero que esté presente en las dos cohortes mas numerosas
(la del ICE y la nuestra) puede estar determinado porque en otras series no haya
suficiente numero de afectacion del SNC para obtener potencia estadistica.

- Cirugia no planteada: Generalmente esta variable no se analiza en los trabajos

existentes y se incluye dentro del grupo de “tratamiento médico”, pero se trata de
pacientes con una comorbilidad tan importante o con un riesgo quirurgico tan alto que
su médico responsable ni siquiera se planted presentarlo en sesion (enfermedad
terminal, demencia avanzada, comorbilidades muy severas...), estos pacientes
logicamente se relacionaron con la mortalidad, de hecho de todas las variables del
analisis multivariante fue la que mayor OR obtuvo: OR 4.02 (IC 1.70-19.5, p=0.0001)

- Afectacion paravalvular: Es una variable presente en los analisis de regresion

logistica de muchos de los trabajos de endocarditis protésica que lo incluyen como en la
publicacion de A. Wang (OR 1.86 IC 95% 1.10-3.15, p<0.05), la de H. Alonso-Valle
(OR 3.9 IC 95% 1.2-9.4, p=0.01), en la de J. Lopez (OR 2.6 IC 95% 1.4-4.9, p=0.003),
en la de J. San Martin (OR 3.4 IC 95% 1.3-8.8, p=0.011) o la de F. Chirillo (2.1 (1.3-
2.9, p<0.001) (36, 67,129, 135, 160).

En nuestra serie se vio una tendencia a la significacion estadistica pero sin llegar
a alcanzarla: OR 1.71 (IC 95% 0.96-3.08, p=0.06). También existen otras series donde
las complicaciones paravalvulares no entraban a formar parte de las variables que
componian los factores relacionados con la mortalidad en el andlisis multivariante como
en la de H. Habib, M. Musci o T. Ohara (110, 156, 158).

Como conclusion los pacientes presentan mayor riesgo de mortalidad

intrahospitalaria ante una endocarditis protésica son aquellos mayores >65 aiios,
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producida por S. aureus o SCN, que desarrollan insuficiencia cardiaca/EAP, que
presentan sepsis grave/shock séptico, afectacion del SNC y aquellos pacientes que no se

presentan en sesion por las importantes comorbilidades que presentan.

6.8.2 Factores relacionados con la mortalidad al final del seguimiento

(mortalidad tardia): Los factores relacionados con la mortalidad tardia fueron muy
similares a los obtenidos en la mortalidad precoz ya que sélo fallecieron 19 pacientes
entre el mes posterior al alta hospitalaria y al final del seguimiento al afio, por lo que
so0lo comentaremos en este apartado aquellos factores que resultaron distintos.

- Analisis univariante: Tres factores se diferenciaron de la mortalidad precoz:

- Afectacion valvular adrtica: Al final del seguimiento fallecieron mas pacientes

con afectacion aortica (57.4% vivos vs 66.9% exitus, p=0.03), aunque este dato no esta
muy recogido en trabajos previos probablemente se deba al alto nimero de
complicaciones paravalvulares que presentaban estos pacientes, de los 19 pacientes que
fallecieron tras el alta hospitalaria 15 (78.9%) presentaron afectacion adrtica y todos
ellos salvo uno (93.3%) presentaban complicacion paravalvular aunque solo se
intervinieron 10 (66.6%). La razon por la que la endocarditis protésica aortica se asocie
con mayor mortalidad durante el seguimiento y no durante la hospitalizacion se debe a
las secuelas que producen esas complicaciones paravalvulares, que son mas frecuentes
en la posicion aortica.

- Ictus no hemorragico: en la mortalidad precoz el ictus no hemorragico era un

factor relacionad con la mortalidad de manera significativa (10.8% vivos vs 20.1%
exitus, p=0.01), en cambio en la mortalidad tardia se pierde esa significacion (11.7%

vivos vs 17.8% exitus, p=0.06). Ninguno de los pacientes tras el alta murieron por esta
p g p p
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causa, por tanto al haber mas pacientes (19 mas que en la mortalidad precoz) y ninguno

de estos fallecer esta causa se pierde la significacion.

- Fenémenos vasculares: Al igual que sucede con el ictus no hemorragico es una
entidad que o bien el paciente fallece en el momento agudo o ya no lo hace, asi la
mortalidad precoz vino dada por embolismos en SNC, en arteria mesentérica o en
arteria coronaria falleciendo estos pacientes en el momento agudo pero no en el
seguimiento, asi aunque en la mortalidad precoz si fue un determinante de mortalidad la
presencia de fendomenos vasculares (24.2% vivos vs 34% exitus, p=0.02) en la
mortalidad tardia en a cual ningiin paciente fallecié por esta causa ya no lo fue: 26%
vivos vs 30.7% exitus (p=0.19).

- Analisis multivariante: Dos diferencias encontramos en el analisis

multivariante de factores relacionados con la mortalidad precoz y con la tardia, la salida
de S. aureus del modelo y la entrada de las complicaciones paravalvulares:

- S. aureus: En el modelo de mortalidad tardia no estd presente aunque presenta
tendencia a entrar con una “p” cercana al limite (1.96 [0.88 — 4.3, p=0.09]). La razon de
esto es porque el S aureus al ser un microorganismo agresivo presenta la mortalidad al
inicio del cuadro, una vez superado éste y dado el paciente de alta es poco frecuente la
muerte, de hecho de los 19 casos que fallecieron en el seguimiento s6lo uno presentaba
endocarditis por S. aureus y de los 20 pacientes que fueron dados de alta tras una
endocarditis por S. aureus solo fallecié uno. Datos similares donde el S. aureus no es un
factor de mortalidad durante el seguimiento los encontramos también en los trabajos de
H. Habib, F. Chirillo o F. Delahaye (110, 160,161).

- Complicacién paravalvular: Esta variable no se encontraba en el modelo de

mortalidad precoz pero si aparece en el modelo de mortalidad tardia: OR 1.89 ( IC 95%

1.06 — 3.36, p=0.03). Otras cohortes también han encontrado en las complicaciones
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paravalvulares un factor determinante de mortalidad tardia (160, 161, 162). Este hecho
es debido probablemente a que las secuelas que dejan no son suficientes para que el
paciente fallezca en el ingreso pero si posteriormente, de hecho de los 19 pacientes que
fallecieron en el seguimiento 14 (73.7%) presentaban complicaciones paravalvulares.
Esto implica que pacientes que han presentado o presentan una complicacion
paravalvular porque no se hallan podido intervenir probablemente deban ser seguidos
mas estrechamente que el resto para anticiparnos a las complicaciones que puedan

aparecer que pueden desembocar en la muerte.
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7. CONCLUSIONES

1* Los datos de nuestra cohorte permiten constatar el incremento progresivo S. aureus
resistente a meticilina como agente etioldgico de la EPP, lo cual condiciona la decision
de tratamiento empirico o el de aquellos casos de EPP cuyos hemocultivos son

negativos.

2* Excepto por lo que se refiere a un curso mas subagudo y la presencia de
esplenomegalia en la EPT, no existen diferencias clinicas relevantes entre ambos tipos

de endocarditis protésica.

3* Existen datos que permiten afirmar que las complicaciones de la endocarditis
protésica guardan mayor relacion con el agente etioldogico que con el hecho de ser

precoz o tardia.

4* Aunque en nuestra cohorte las complicaciones paravalvulares estuvieron mas
presentes en las valvulas biologicas, probablemente esto se deba mas a la mayor

frecuencia de posicion adrtica de este tipo de valvulas.

5 La eficacia terapéutica de la monoterapia en la endocarditis protésica estafilococica

es suboOptima, por lo que estos pacientes deberian ser tratados con biterapia, la cual

disminuye los potenciales efectos adversos e interacciones de la triple terapia.
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6" A igualdad de eficacia terapéutica, en la endocarditis protésica por Enterococcus
faecalis, la pauta ampicilina + ceftriaxona es mas segura que ampicilina +

aminoglucoésidos.

7* En ausencia de complicaciones paravalvulares o inestabilidad hemodinamica, la
cirugia puede evitarse en una proporcion importante de pacientes, por lo que el

tratamiento inicial de estos casos deberia de ser exclusivamente medico.

8" En los pacientes con indicacion quirturgica y aceptacion de la misma en sesion
médico-quirturgica, la demora del acto operatorio empeora significativamente el

prondstico.

9* La etiologia estafilococica, el desarrollo de ICC, la aparicion de sepsis grave/shock

séptico y las complicaciones del SNC son factores asociados de forma independiente

con la mortalidad.

10° Una vez completado adecuadamente el tratamiento antimicrobiano, las recidivas de

la endocarditis protésica son poco frecuentes pero deparan una alta mortalidad.
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Healthcare-associated infective endocarditis: an undesirable effect of
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Abstract

Invasive medical technology has led to an increase in the incidence of healthcare-associated infective endocarditis (HAIE). A prospective
multicentre cohort study was conducted at seven hospitals in Andalusia, Spain, to establish the characteristics of HAIE and to compare them
with those of community-acquired infective endocarditis (CAIE). HAIE was defined as either infective endocarditis (IE) manifesting

>48 h after admission to hospital, or IE associated with a significant invasive procedure performed in the 6 months before diagnosis. Seven
hundred and ninety-three cases of IE were investigated, and HAIE accounted for 127 (16%). As compared with patients with CAIE, patients
with HAIE were older (60.1 £ 14.4 years vs. 53.6 + 17.5 years) and had more comorbidities (Charlson index 3.3 + 2.3 vs. 1.8 £ 2.3) and
staphylococcal infections (58.3% vs. 24.8%). Vascular manipulation was the main cause of bacteraemia responsible for HAIE (63%). Periph-
eral vein catheter-associated bacteraemia accounted for 32.8% of the catheter-related bacteraemias. In-hospital mortality (44.9% vs. 24.2%)
was higher in the HAIE group. Septic shock (OR 2.2, 95% CIl 2.9—-30.2) and surgery not performed because of high surgical risk (OR |.6,
95% Cl 1.2-20) were independent predictors of mortality in HAIE. The present study demonstrates that HAIE is a growing health problem

associated with high mortality. Careful management of vascular devices is essential to minimize the risk of bacteraemias leading to HAIE.
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Reported incidence rates of HAIE range from 7% to 34%
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Hospital Juan Ramén Jiménez, Ronda Norte s/n, 21005 Huelva, Spain
E-mail: jlomascabezas@yahoo.es bers of cases, reported from single hospitals and with differ-ent
criteria for defining HAIE. We therefore performed a large,

. prospective, multicentre cohort study of infective endocarditis
Introduction (IE) in order to better define the characteristics and extent of
this problem, and to compare HAIE with com-munity-acquired

Healthcare-associated infective endocarditis (HAIE) is a clini- infective endocarditis (CAIE).

cal entity that has been known for decades, and it is associ-
ated with high morbidity and mortality rates [l,2]. The Patients and Methods
incidence of HAIE continues to increase because of increas-

ing invasive therapeutic and diagnostic procedures in health-

care settings, and increasing degenerative valve pathology
and replacement in older patients. These situations create
greater risks that microorganisms will attach to valves during

nosocomial bacteraemias [3,4].

Patients and settings

This prospective analysis was carried out by the Grupo And-
aluz para el Estudio de las Infecciones Cardiovasculares
(Andalusian Group for the Study of Cardiovascular Infec-

©2010 The Authors
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tions) at the Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas
(SAEI—The Infectious Diseases Society of Andalusia), and
performed in seven hospitals of the Public Health Service of
Andalusia (south of Spain). Five hospitals were referral and
teaching centres (1.000—1.850 beds) with cardiac surgery, and
two were community hospitals (550-600 beds). All con-
secutive cases of definite or possible left-sided IE in adult
patients (=18 years of age) recorded between January 1984 and
December 2007 were included in the study. Patients were
identified from the infectious diseases units, the micro-biology
departments’ blood culture registries, the echocardi-ography
laboratories and the autopsy departments. The cases were
classified according to modified Duke criteria [11].

Data collection

Data on predisposing IE factors, comorbidities, events during
hospitalization, invasive procedures, therapeutic options and
patient evolution were collected by the same principal inves-
tigators in each centre during the entire study period. We
use a standardized reporting form, and episodes were peri-

odically entered into a common database.

Definitions

We considered HAIE as either |E manifesting >48 h after
admission to hospital or |E acquired in association with a sig-
nificant invasive procedure performed in the 6 months before
diagnosis [12] in the following situations: (i) during a stay and/or
manipulation in a hospital setting (nosocomial healthcare-
associated IE); or (ii) in patients with extensive out-of-hospital
contact with healthcare interventions (non-nosocomial
healthcare-associated IE). |IE was considered to be CAIE in
patients without hospitalization or healthcare contact within
the previous 6 months. Vascular catheter-associated
bacteraemia (CAB) was diagnosed according to established
criteria [13]. When catheter tip culture and/or simultaneous
quantitative blood cultures were not available, the diagnosis of
CAB required the presence of phlebitis and exclusion of an
alternative explanation for bacteraemia.

Prosthetic valve endocarditis (PVE) was classified as early
PVE within 12 months after valve implantation and late PVE
after 12 months [14,15]. Early PVE is nosocomial by defini-tion,
and because of its special characteristics it was excluded from
our study, as were right-sided IE and patients with pacemaker
infection.

We considered comorbidity as the simultaneous presence of
two medical conditions. We used the age-adjusted Charl-son
index [16] to stratify patients according to overall com-orbidity.
Patients were classified as having severe heart failure if they

needed inotropic agents and/or mechanical

©2010 The Authors

ventilation. Renal failure was defined as a creatinine level
>|.5 mg/dL in patients with prior normal renal function or
when there was a deterioration of >25% of the prior creati-
nine clearance in patients with chronic renal insufficiency.

Echocardiography

Transoesophageal echocardiography (TOE) has been available
in our centre since 1995. We performed TOE in the follow-
ing situations: (i) when there was a strong clinical suspicion
after non-diagnostic transthoracic echocardiography; or (ii)
to obtain a better evaluation of the valvular complications.

Microbiology

Microbiological information was obtained from blood cultures,
intra-operative heart tissue sample cultures and serological
studies. Blood cultures were always performed serially (a
minimum of two separate samples), by semi-automated
methods. Patients with culture-negative IE was defined as those
with negative blood and/or intra-operative cultures. Episodes of

IE due to Coxiella burnetii were analysed separately.

Surgery

All information was collected by the attending physician, who
established the indication for cardiac surgery according to
American Heart Association guidelines [I7]. Five of the hos-
pitals offered cardiac surgery, whereas the other two
referred their patients to other centres in the group when
necessary. Those patients not offered surgery and the rea-
sons for this were recorded. The additive European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE) [18]

was calculated for all patients.

Mortality
In-hospital mortality was defined as mortality from any cause

during hospitalization.

Follow-up

Following discharge, control blood cultures were performed 2
months later to ensure definite microbiological cure. Clini-cal
follow-up continued for at least 6 months, and at least one
echocardiographic examination was performed during this
period to evaluate the need for deferred surgery.

Statistical analysis

The chi-squared test was used for comparison of qualitative
variables (or the Fisher test when appropriate), and the Mann—
Whitney U-test was used for quantitative variables. For the
multivariate analysis, risk factors for in-hospital mortality and
variables related to non-performance of cardiac surgery that

were statistically significant in a univariate analysis
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(p <0.1) were included in a multivariate logistic regression
model, where p <0.05 was considered to be significant.

Results

A total of 877 cases of IE were collected during the study
period. Once early PVE cases (N = 84) had been excluded,
there were 793 left-sided IE episodes in 788 patients in the
analysis. There were 666 (84%) CAIE episodes and 127 (16%)
HAIE episodes. Of these 127 HAIE cases, 117 (92.1%) were
considered to be ‘definite’ and ten (7.9%) to be ‘possi-ble’.
of the HAIE

episodes. Non-nosocomial HAIE cases were mainly haemodi-

Nosocomial infections accounted for 79.5%

alysis-associated (Fig. I). The incidence of HAIE increased from
13.3% (26/195) during 1984-1995, to 15% (28/186) during
1996-2000, and to 17.7% (73/412) during 2001-2007.

Patient characteristics

The clinical characteristics of patients with HAIE and CAIE are
shown in Table |. Patients in the HAIE group had a higher
Charlson index than those with CAIE. The most fre-quent
pathologies among HAIE patients were chronic renal
insufficiency (14.1%), chronic liver disease (9.1%) and malig-
nancies (8.1%) (data not shown). In 112 of the HAIE patients,
the infection was on a native valve, underlying native valve

pathology being present in 47.2% of these.

Origin of infection
HAIE was related to a vascular manipulation in 63% of the
cases, most commonly catheter-related procedures (61

84

Lomas et al.
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cases; 48%). This group was led by vascular manipulations
associated with haemodialysis (34.4%), and followed by
(32.8%),
Staphylococcus aureus accounted for 75% (n = I5) of the

peripheral catheter-related bacteraemia where
cases. Other sources of infection were genitourinary and

digestive tract instrumentation (Table 2).

Microbiology
HAIE was associated with positive blood cultures in 106 of
the episodes (83.4%), positive intra-operative valve cultures
in two (1.6%) cases, and both positive blood and intra-opera-
tive valve cultures in another nine (7.1%). The main microor-
ganisms responsible for HAIE and CAIE are shown in
Table 3.

HAIE caused by Staphylococcus species was usually related to
a vascular procedure (62/74 cases; 83.8%). In our series, the
percentage of methicillin-resistant S. aureus (MRSA) has been
increasing. The first MRSA isolate was collected in 2001, and by
2007 MRSA accounted for 50% of all S. aureus HAIE episodes.
Considering only the last 5 years, the percentage of S. aureus
isolates causing HAIE that were MRSA was 43.4%(10/23 cases).
Staphylococcus epidermidis was the most preva-lent species of
coagulase-negative Staphylococcus (CoNS) (27 cases; 77.1%).
CoNS caused native valve HAIE in 85.7% of the cases. HAIE
caused by Enterococcus faecalis was usually related to a

genitourinary procedure (13 cases; 59.1%).

Complications
Forty-four patients (34.6%) experienced some embolic mani-
festation. Among these, the central nervous system was the

principal target (28 cases; 22%), followed by the spleen or

877
Left-sided IE cases

666
Community-acquired IE cases

v v

49 617
IVD-related cases | [Non-IVD-related cases

A 4

211

Early PVE [

HAIE cases

!

127 101
Eligible HAIE cases Nosocomial HAIE cases

A 4

FIG. I. Classification of infective endo-

carditis cases. IE, infective endocarditis;

IVD, intravenous drug; PVE, prosthetic

26
Non-nosocomial HAIE cases

valve endocarditis; HAIE, healthcare- 21

associated infective endocarditis.

Haemodialysis-dependent HAIE cases

5
Chemotherapy-related HAIE cases
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TABLE |. Comparison of infective endocarditis (IE) patient characteristics

Patients with

All patients with IE

CMI

HAIE
Variables NHAIE (n = 101) p NNHAIE (n = 26) HAIE (n = 127) p CAIE (n = 666)
Age (mean years + SD) 61.3 £ 146 0.04 55+ 12.6 60.1 £ 144 <0.001 53.6 £ 175
Males, n (%) 80 (79.2) <0.01 13 (50) 93 (732) 0.3 457 (68.6)
Native valve pathology, n (%) 50 (49) 0.3 10 (38.5) 60 (47.2) 0.6 334 (50.2)
Valve affected, n (%)

Aortic 47 (46.5) 0.2 8 (30.8) 55 (43.3) 0.9 285 (42.8)

Mitral 42 (41.6) 0.9 10 (38.5) 52 (40.9) 0.8 267 (40.1)

Multivalve 13 (12.9) 0.1 6 (23.1) 19 (15) 0.9 97 (14.6)
PVE, n (%) 14 (13.9) 03 1 (3.8 15 (11.8) 0.1 116 (17.4)
Comorbidity, n (%) 91 (90) 0.4 24 (92) 115 (90.6) <0.001 378 (56.8)
Charlson index (average * SD) 3.1 +22 0.02 42+24 33+23 <0.001 1.8+23
In-hospital surgery, n (%) 44 (43.5) 0.1 7 (27) 51 (40.2) 0.2 228 (34.2)
Surgical treatment, n (%) 49 (48.5) 0.07 7 (27) 56 (44.1) 0.9 293 (44)
EuroSCORE (average * SD) 0.4 1.1+ 3.1 105+ 4 <0.01 9+53 104 £ 42
Rejected surgery®, n (%) 0.1 6 (23.1) 18 (23.7) <0.001 44 (6.6) 12 (11.9)
Intrahospital mortality, n (%) 0.2 15 (58) 57 (44.9) <0.001 161 (24.2) 42 (41.6)

NHAEI, nosocomial healthcare-associated |E; NNHAIE, non-nosocomial healthcare-associated |E; HAIE, healthcare-associated |E; CAIE, community-acquired IE; PVE, pros-

thetic valve endocarditis; SD, standard deviation..
a
Patients with an indication for surgery and poor clinical stat

TABLE 2. Source of infection in patients with

healthcare-associated infective endocarditis

Medical procedures n (%)
Vascular
Catheter-related 6l (48)
Haemodialysis 21
Peripheral vein catheter 20
Several procedures 12
Central vein catheter 8
Implanted cardiac devices 6 (4.7)
Coronary arteriography 7 (5.5)
Cardiovascular surgery 4 (3.1)
Carotid angioplasty 1 (0.8)
Pulmonary stent 1 (0.8)
Total 80 (63)
Others
Digestive 19 (15)
Urinary 18 (14.2)
Skin and soft tissue 5(3.9)
Several procedures 2 (1.6)
Maxillofacial 1 (0.8)
Osteoarticular 1 (0.8)
Non-identified 1 (0.8)
Total 47 (37)

large blood vessels (18 cases; 14.1%) and the bone and joints
(arthritis or osteomyelitis) (six cases; 4.7%). On || occasions
(8.7%), more than one embolic site was involved. The per-
centage of severe heart failure was higher in the HAIE group
than in the CAIE group. The two groups had similar rates of
neurological complications, but the HAIE group had more
cases of septic shock and renal failure (Table 4).

Outcome

Fifty-six (44.1%) patients underwent heart surgery, 5| (40.2%)
during the acute phase and five during follow-up. The main
indications for surgery were heart failure (60.8%), valve
dysfunction (11.8%) and sepsis (7.8%). However, severe heart

failure was the only significant difference between

©2010 The Authors

patients who underwent surgery and those who did not (Table
5). Eighteen patients in whom surgery was indicated were not
operated on because of poor clinical status. As compared with
patients who were operated on, those who were rejected for
surgery had more S. aureus infections, a higher median additive
EuroSCORE, a higher Charlson index, and more acute
complications, such as severe heart failure, septic shock, central
nervous system events and embolic manifestations (Table 5).
When these factors were examined in a multivariate analysis,
only septic shock (OR 7.7, 95% CI 2.1-27.5, p 0.001) and S.
aureus (OR 3.8, 95% CI 1.3—13.3, p 0.03) aetiology maintained
their statistical significance. The frequency of intrahospital
mortality was higher in the HAIE group than in the CAIE group
(44.9% vs. 24.2%) The in-hospital mortality of patients rejected
for sur-gery was 83.3%. The median follow-up was |2 months
(inter-quartile range 8-125); 70 patients (55.1%) were cured,

and there were no relapses.

Mortality risk factors

In the univariate analysis, intrahospital mortality in patients with
HAIE was significantly associated with S. aureus infection,
severe heart failure, septic shock and surgery not being per-
formed because of high surgical risk. However, only septic
shock and ‘surgery not performed’ remained independently
associated with intrahospital mortality in the multivariate anal-
ysis (Table 6). Hospital-associated origin was associated with
intrahospital mortality in the multivariate analysis of the whole
series (OR 1.7,95% CI 1.1-2.9, p 0.03).

Haemodialysis-associated IE
There were 21 cases of haemodialysis-associated IE (24.1%).

The mean age of these patients was 58.3 years, and they had

Journal Compilation ©2010 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, CMI, 16, 1683—1690
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TABLE 3. Microorganisms causing healthcare-associated and community-acquired infective endocarditis

Patients with

All patients with IE

:-;::Iisbles, n (%) NHAIE (n = 101) p NNHAIE (n = 26) HAIE (n = 127) p CAIE (n = 666)
Staphylococcus aureus MSSA 33 (32.6) 0.4 6 (23) 39 (30.7) <0.001 113 (17)
MRSA 21 (20.8) 0.7 6 (23) 27 (21.3) 0.2 112 (16.8)
CoNS 12 (11.9) 0.7 - 12 (9.4) <0.001 1(0.2)
Streptococcus viridans 23 (22.7) 0.01 12 (46) 35 (27.6) <0.001 52 (7.8)
Enterococcus faecalis 3(3) | = 3(24) <0.001 181(27.2)
Streptococcus bovis 21 (20.8) 0.07 1 (3.8) 22 (17.3) 0.1 68 (10.2)
Streptococcus agalactiae (1) | - 1 (0.8) 0.03 33 (5)
Other Streptococcus species 3(3) | - 3 (2.4) 0.9 17 (2.6)
Culture-negative IE EGNB - NA - - 0.02 24 (3.6)
Fungi 6 (5.9 0.3 3(11.5) 9 (7.1) 0.1 73 (1)
Polymicrobial 5(5) >0.05 I (4) 6 (4.7) 0.1 17 (2.6)
Coxiella burnetii 3(3) I I (4) 4 (3.1) <0.01 3 (0.4)
Brucella species 44 I (4) 5 (3.9)° 03 16 (2.4)°
HACEK group infections - NA - - 0.05 19 (2.9)

- NA - - 0.1 12 (1.8)

- NA - - 0.1 11 (1.7)

IE, infective endocarditis;

NHAEI,

nosocomial healthcare-associated IE; NNHAIE, non-nosocomial healthcare-associated |E; HAIE, healthcare-associated IE; CAIE,

community-acquired |E; NA, not applicable; MRSA, methicillin-resistant S. aureus; MSSA, methicillin-susceptible S. aureus; CoNS, coagulase-negative Staphylococcus; EGNB,

enteric Gram-negative bacilli.

*Two cases for S. aureus and Candida albicans, one case for S. aureus and E. faecalis, one case for Staphylococcus lugdunensis and Staphylococcus epidermidis, and one case for

Enterobacter aerogenes and Staphylococcus hominis.

One case each of the following: E. faecalis and Streptococcus bovis; Streptococcus agalactiae and S. aureus; Streptococcus mitis and S. epidermidis; Streptococcus viridans and Rothia
dentocariosa; E. faecalis and C. albicans; E. faecalis and Candida glabrata; Arcanobacter species and Streptococcus mutans; E. faecalis, Pseudomonas aeruginosa and C. albicans; E. faecal-
is and S. epidermidis; S. aureus and E. faecalis; Streptococcus pyogenes and S. epidermidis; Streptococcus agalactiae and Enterobacter cloacae; Candida lusitaniae and E. faecalis; Haemo-
philus influenzae and E. faecalis; S. aureus and Streptococcus pyogenes; and S. epidermidis and Streptococcus viridans.

TABLE 4. Complications in patients with healthcare-associated and community infective endocarditis

Patients with

All patients with IE

C:.:Eb,es, n (%) NHAIE (n = 101) p NNHAIE (n = 26) HAIE (n = 127) p CAIE (n = 666)
Severe HF 26 (25.7) 08 6 (23) 32 (25.2) <001 96 (14.4)
Embolic manifestations 30 (29.7) 001 14 (54) 44 (34.6) 0.l 276 (41.4)
Septic shock 20 (19.8) 0.l 8 (30.7) 28 (22) <0.001 71 (10.7)
Renal failure® 51 (50.5) 04 3 (60) 54 (50.5) <0.001 161 (242)
CNS events 29 (28.7) 0.06 12 (46) 41 (323)° 0.l 194 (29.1)
Intrahospital mortality 42 (41.5) 02 15 (57.7) 57 (44.9) <0.001 161 (24.2)

IE, infective endocarditis; NHAEI, nosocomial healthcare-associated |E; NNHAIE, non-nosocomial healthcare-associated IE; HAIE, healthcare-associated |E; CAIE, community-

acquired |E; HF, heart failure; CNS, central nervous system.
a

Excluding haemodialysis patients.
b

Embolic stroke, 22 (17.3%); encephalopathy, 16 (12.6%); mycotic aneurism, two (1.7%); acute meningitis, one (0.8%).

a great number of comorbidities (Charlson index number, 4.4 +
2.2). Haemodialysis-associated cases had a significantly greater
number of multi-valve infections (23.8% vs. 4.5%; p 0.01) than
cases of |E related to other vascular procedures. CoNS
accounted for 52.4% of the episodes, followed by S. aureus
(28.6%). Intrahospital mortality of these cases was 61.9%.

Discussion

In recent years, there has been an increasing number of
reports of HAIE [I,8-10]. This has been associated with
increasing numbers of bacteraemias due to invasive diagnos-
tic and therapeutic procedures [19]. Other reasons for the

growing numbers of reported HAIE cases are: (i) the greater

diagnostic yield of TOE [20,21]; (ii) broadening of the defini-
tion of nosocomial infection to include non-hospitalized
patients with healthcare contact [21]; and (jii) extension of
incubation periods to culture a greater range of causal
organisms [22,23].

The present study is one of the largest series of HAIE to be
reported, with prospective recruitment over a long per-iod and
a broadened definition of the disease [|12]. Our defi-nition of
HAIE encompasses a long clinical history because:(i) once a
patient has been colonized or infected by a health-care-related
pathogen, colonization persists for a long time [22]; and (ii)
some microorganisms involved in this kind of infection, such as
CoNS, have a long incubation period [23]. Nevertheless, with
our definition of HAIE, the microorgan-isms reported in our
study are those classically associated with healthcare-related
infections.

©2010 The Authors
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TABLE 5. Characteristics of patients with healthcare-associated infective endocarditis (HAIE) receiving only medical therapy

vs. those receiving medical-surgical therapy

Medical therapy Surgery performed” Surgery not
Variable (n=53) p? (n =56) p¢ performed®
Age (mean years = SD) 612+ 145 03 583 + 149 0.2 62.6 = 124
Charlson index (average = SD) 3219 03 24+23 0.03 38+22
EuroSCORE (average + SD) 10.1 £2.7 0.8 10.1 £ 4.4 0.02 125 + 35
Staphylococcus aureus, n (%) 17 (32.1) 02 12 (21.4) <0.01 10 (55.6)
MRSA 5(94) 0.6 4(7.1) 0.2 3 (16.7)
MSSA 12 (22.6) 0.2 8 (14.3) 0.02 7 (38.9)
CoNS 15 (28.3) 0.8 17 (30.4) 0.2 3 (16.7)
Enterococcus species 10 (18.9) 0.9 11 (19.6) 0.2 1 (5.6)
Embolic manifestations, n (%) 21 (39.6) 0.06 13 (23.2) <0.01 10 (55.6)
Septic shock, n (%) 11 (20.8) 0.2 7 (12.5) <0.001 10 (55.6)
Severe heart failure, n (%) 6 (11.3) 0.02 16 (28.6) 0.03 10 (55.6)
Renal failure®, n (%) 16 (30.2) 0.05 27 (48.2) 0.3 I (61.1)
CNS event, n (%) Intrahospital 18 (34) 0.2 13 (23.2) <0.01 10 (55.6)
mortality, n (%) 19 (35.8) 0.5 23 (41.1) 0.001 15 (83.3)

CNS; central nervous system; MRSA, methicillin-resistant S. aureus; MSSA, methicillin-sensitive S. aureus; CoNS, coagulase-negative staphylococci; SD, standard deviation.

pStatistical difference between ‘medical therapy’ and ‘surgery performed’.
Surgery indicated and performed.
c
Statistical difference between ‘surgery performed’ and ‘ surgery not performed’.
d
Surgery indicated but not performed.

e
Excluding haemodialysis patients.

TABLE 6. Factors associated with
intrahospital mortality of patients

with episodes of healthcare-associ-
ated infective endocarditis (HAIE)

Death Survival Univariate Multivariate analysis
Variable (n =57) (n=70) analysis p OR (95% CI)
Age (average * SD) Charlson 62.7 £ 125 58 £ I5.5 0.06
index Staphylococcus aureus, n 36+22 3.0 +£23 0.2
(%) MRSA, n (%) 24 (42.1) 15 (21.4) <0.01
Severe heart failure, n (%) 9 (15.8) 3(43) 0.02
Septic shock, n (%) 22 (38.6) 10 (14.3) <0.01
Renal failure®, n (%) 24 (42.1) 4(5.7) <0.001 2.2 (2.94-30.28)
CNS event, n (%) 29 (50.9) 25 (35.7) 0.08
Embolic manifestations, n (%) 23 (40.4) 18 (25.7) 0.07
In-hospital surgery, n (%) 22 (38.6) 22 (31.4) 0.3
Surgery not performed®, n (%) 22 (38.6) 29 (41.4) 0.7
15 (26.3) 3 (43) <0.001 1.6 (1.23-20.09)

CNS, central nervous system; MRSA, methicillin-resistant S. aureus; SD, standard deviation.

a
Excluding haemodialysis patients.
b

Surgery indicated but not performed.

We have observed a continuous increase in the incidence of
HAIE over the period of the study. Overall, we found a higher
incidence than has previously been reported from Spanish
studies that did not use our extended definition [8,24] but a
lower incidence than has been reported from more recent
studies [9,10] that included early PVE cases, right-sided IE and
pacemaker infections. With our exclusion criteria and
definitions, HAIE accounted for 6% of all IE cases in the
present study.

In recent reports, vascular manipulation was the leading
source of bacteraemia causing HAIE [1,8—10], and we found this
in 63% of our cases. This contrasts sharply with initial historic
figures from the 1960s, where this risk factor occurred in fewer
than 20% of cases [20]. It is notable that peripheral venous
catheters (PVCs) were the source of HAIE in 15.7% of our
cases, and accounted for one-third of the catheter-related

manipulations. Central venous catheters

©2010 The Authors

carry a greater risk of CAB than PVCs, but the far greater
number of PVC insertions increases their significance as a risk
factor. A recent publication observed that PVC-related
bacteraemias were mainly caused by S. aureus [21]. In our
series, S. aureus accounted for 75% of the PVC-related cases of
HAIE, and Staphylococcus species accounted for 58.3% of all
causative organisms, reflecting the vascular origin of bac-
teraemia in these patients [24,25].

The overall incidence of MRSA in this study reflects the
lower prevalence of this microorganism in Europe than in the
USA [26]. However, this series started in 1984, and MRSA has
become more common in recent years, so this situation may
change in the future. The percentage of HAIE cases caused by
CoNS (27.6%) confirms the rising trend described in other
publications [4,14]. Although the presence of CoNS is
associated with infections of prosthetic valves, in our series,
which excluded early PVE, 86.7% of the HAIE

Journal Compilation ©2010 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, CMI, 16, 1683—1690
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cases caused by CoNS were found on native valves. CoNS
causing IE on native valves has traditionally been considered to
be a relatively benign entity, with a subacute course [27,28].
However, two recently published studies in Spain [29,30] show
that the mortality of this entity occupies an intermediate
position between S. aureus and the viridans group streptococci.
The importance of Enterococcus species in HAIE our series
(17.3%) parallels recently published stud-ies, in which it was
present in 5-20% of HAIE cases [31-33]. Our study study
confirms  other reports that genitourinary  tract
instrumentation is the main source of enterococcal bac-
teraemia leading to HAIE [34].

HAIE is associated with a higher mortality rate and
increased length of hospital than CAIE, and is often poten-
tially avoidable. The higher mortality rate is explained by a
number of risk factors, including infections in elderly people
in poor general health and with frequent comorbidities, fre-
quent complications (septic shock, and renal and heart fail-
ure) and infections with more virulent or antibiotic-resistant
organisms (S. aureus, MRSA and CoNS). In the multivariate
analysis of the whole series, HAIE was an independent risk
factor for in-hospital mortality, as has been described before
[1,5,10]. Our in-hospital mortality rate (44.9%) differs from
that in another a recently published report from a multicen-
tre international group [10]. However, that study included
patients with right-sided IE and pacemaker infections. Fur-
thermore, their percentage of surgical treatment was higher
than ours (51% vs. 44.1%), and surgery has been related to a
better outcome. However, our in-hospital mortality rates
are very similar to those published by other groups from
areas close to ours [1,9].

In this study, surgery itself was not associated with a dif-
ferent outcome. However, patients who were recommended
for surgery but could not have it because of poor clinical
condition had a very high intrahospital mortality rate
(83.3%). The EuroSCORE was designed to predict 30-day
mortality of patients undergoing cardiac surgery, including
coronary artery bypass grafting [I18], but it may be useful
when making decisions on patients with IE [35]. Further data
are needed to assess the exact value of this scale in predict-
ing mortality in patients with |IE who are operated on.

In conclusion, this study shows progressive increase in the
number of HAIE cases. The underlying pathology, comor-
bidities, complications and pathogens associated with this con-
dition lead to a high mortality rate. In this study, the initial
bacteraemia that caused HAIE had a vascular origin in
two-thirds of cases. Physicians must be aware of the risk of
endocarditis with invasive procedures in patients with
predisposing factors, and maintain proper aseptic measures
during the manipulation of vascular lines. Prompt diagnosis and

Healthcare-associated infective endocarditis 1689

treatment of HAIE may prevent irreversible valvular damage,
so this condition should always be thought of in patients with

prolonged bacteraemia and previous vascular manipulation.
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Introduccion: Aunque los enterococos ocupan el tercer lugar entre los microorganismos que mas
frecuentemente provocan endocarditis infecciosa (EI), tras los estreptococos y Staphylococcus aureus, hay
pocos estudios multicéntricos que proporcionen un analisis en profundidad de la EI enterocdcica.
Meétodos: Descripcion de las caracteristicas de los 76 casos de endocarditis infecciosa izquierda (EII) enteroco
" cica (59 nativas y 17 proté sicas) de la base de datos del Grupo para el Estudio de las Infecciones
Cardiovasculares de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas. Adema s, se hace hincapié en la
comparacion con la Ell no enterococica.
Resultados: El enterococo fue el causante de 76 de 696 episodios de EII (11%). Comparada con la EIl no
enterocd cica, la Ell enterocé cica fue ma s frecuentemente observada en pacientes mayores de 65 afios (el
47,4 frente al 27,6%; p<0,0005), con enfermedades cro nicas (el 75 frente al 54,6%; p<0,001), va lvulas
calcificadas (el 18,6 frente al 10%; p<0,05), foco infeccioso previo urinario (el 30,3 frente al 2,1%;
p<0,00001) o abdominal (el 10,5 frente al 3,1%; p<0,01) y produjo una mayor tasa de recidivas (el 6,6
frente al 2,3%; p<0,05). La EIl enterocé cica produjo menos manifestaciones cuta neas o vasculares perifé
ricas (el 14,5 frente al 27,1%; p<0,05) y menos fen6 menos inmunol6 gicos (el 10,5 frente al 24%; p<0,01).
Un 36,8% de los pacientes con EII enteroco cica fueron sometidos a cirugia valvular durante el ingreso. La
mortalidad durante el ingreso hospitalario de los pacientes con EIl enterocé cica fue del 32,9%, de los
pacientes con EII por estreptococos del grupo viridans (EGV) fue del 9,3% y de los pacientes con S. aureus fue
del 48,6% (enterococo frente a EGV: p<0,0001; enterococo frente a S. aureus: p = 0,02). Los pacientes con
Ell enteroco cica tratados con la combinacié n de una penicilina o vancomicina asociada a un aminogluc6
sido (n = 60) y aquellos pacientes tratados con ampicilina mas ceftriaxona (n = 6) tuvieron una mortalidad
similar durante el ingreso (el 26,7 frente al 33,3%; p = 0,66). La resistencia de alto valor a gentamicina se
detectden 5 de 38 episodios de Ell enterococica (13,1%).
Conclusiones: La EII enterocé cica aparece en pacientes con unas caracteristicas clinicas bien definidas y
produce pocas manifestaciones cuta neas o vasculares perifé ricas y pocos fené menos inmunold gicos. Su
tasa de recidivas es mas alta que la de la Ell no enterocdcica. Aunque la mortalidad de la Ell enterocdcica es
inferior a la de la EII por S. aureus, esta mortalidad es muy superior a la de la EIl por EGV. La mortalidad de
los pacientes con EII enteroc6 cica tratados con ampicilina mas ceftriaxona fue similar a la de los pacientes
tratados con la combinacién de una penicilina o vancomicina mas un aminoglucésido. La resistencia de alto
nivel a gentamicina es atin poco frecuente en los enterococos que causan EII.
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Methods: Description of the characteristics of 76 cases of enterococcal left-sided infectious endocarditis
(LSIE) (native: 59, prosthetic: 17) retrieved from the database of the Cardiovascular Infections Study Group
of the Andalusian Society of Infectious Diseases, with emphasis on the comparison with non-enterococcal
LSIE.

Results: Enterococci were the causal agent in 76 of the 696 episodes of LSIE (11%). Compared with non-
enterococcal LSIE, enterococcal LSIE was more commonly seen in patients older than 65 (47.4% vs. 27.6%,
P<0.0005), and those with chronic diseases (75% vs. 54.6%, P<0.001), calcified valves (18.6% vs. 10%,
P<0.05), and previous urinary (30.3% vs. 2.1%, P<0.00001) or abdominal (10.5% vs. 3.1%, P<0.01)
infections, and produced a higher rate of relapses (6.6% vs. 2.3%, P<0.05). Enterococcal LSIE was associated
with fewer peripheral vascular or skin manifestations (14.5% vs. 27.1%, P<0.05) and fewer immunological
phenomena (10.5% vs. 24%, P<0.01). Among the total of patients with enterococcal LSIE, 36.8% underwent
valve surgery during hospitalization. In-hospital mortality was 32.9% for enterococcal LSIE, 9.3% for viridans
group streptococci (VGS) LSIE and 48.6% for S. aureus LSIE (enterococci vs VGS: P<0.0001; enterococci vs S.
aureus: P = 0.02). Enterococcal LSIE patients treated with the combination of a penicillin or vancomycin
plus an aminoglycoside (n = 60) and those treated with ampicillin plus ceftriaxone (n = 6) showed similar
in-hospital mortality (26.7% vs 33.3%, P = 0.66). High-level resistance to gentamicin was detected in 5 of 38
episodes of enterococcal LSIE (13.1%).

Conclusions: Enterococcal LSIE appears in patients with well-defined clinical characteristics, and causes few
peripheral vascular or skin manifestations and few immunological phenomena. The relapse rate is higher
than in non-enterococcal LSIE. Mortality due to enterococcal LSIE is lower than that of S. aureus LSIE, and
much higher than that of VGS LSIE. Mortality due to enterococcal LSIE is similar in patients treated with
ampicillin plus ceftriaxone or with a combination of penicillin or vancomycin plus an aminoglycoside. High-
level resistance to gentamicin remains uncommon in enterococci causing LSIE.

© 2008 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los enterococos ocupan el tercer lugar entre los micro-
organismos que ma s frecuentemente provocan endocarditis
infecciosa (EI), tras los estreptococos y Staphylococcus aureus'™>, y
son los causantes del 8 al 11% aproximadamente de todos los casos
de EI'"*6-10_ A pesar de esto, la El enteroc6cica no esti estudiada en
profundidad en la literatura mé dica, dado que la mayoria de los
estudios publicados tienen alguna de las siguientes limitaciones:
pequefio nimero de pacientes”!'"'® no son estudios multicé
ntricos”1”® 0 no han realizado una compa-raci6é n directa con la
endocarditis producida por otros micro-organismos’-!7-21,

Incluso los 3 estudios con mayor nimero de pacientes y que han
intentado subsanar estas limitaciones ofrecen poca informa-cié n
sobre algunos aspectos, como el posible origen de la bacteriemia
causante de la El enterocé cica®®, la comorbilidad de los pacientes®,
sus manifestaciones clinicas®®?2, sus complicacio-nes®, el
tratamiento antimicrobiano recibido por los pacientes®, la
resistencia a los antimicrobianos de los aislamientos de entero-
coco®%22y la recidiva de la El enterocécica®?2,

Sobre la base del registro de pacientes del Grupo para el Estudio
de las Infecciones Cardiovasculares de la Sociedad Andaluza de
Enfermedades Infecciosas (GEICV-SAEI), el objetivo de este trabajo
fue contribuir con la mejora del conocimiento sobre la EI enteroco
cica, mediante una descripcié n detallada de los factores de riesgo,
las caracteristicas clinicas y las caracteris-ticas ecocardiogra ficas,
las complicaciones, el tratamiento y el prono stico en el ingreso y
tras el alta hospitalaria de la endocarditis infecciosa izquierda (EII)
producida por enterococo. Adema s, se hizo hincapié en la
comparacié n de esta entidad con la EIl producida por otros
microorganismos.

Métodos

Base de datos. El GEICV-SAEI esta formado por 7 hospitales del
Servicio Andaluz de Salud. La cohorte de pacientes con EIl esta
formada por los casos de esta entidad en pacientes mayores de 18
afios atendidos en estos hospitales, los cuales se han recogido de
forma prospectiva, desde enero de 1984 hasta la actualidad, en una
base de datos electr6 nica comd n en la que se registran datos
epidemiold gicos, clinicos, diagné sticos, terapé uticos y de prond
stico.

Pacientes incluidos. Para este estudio se analizaron todos los
episodios de EIl monomicrobiana causados por enterococo desde
enero de 1984 a diciembre de 2006. Los pacientes con EII
enterococica se compararon con el grupo formado por el resto
de EIl. Para este andlisis se excluyeron los episodios de EII
polimicrobiana donde participara enterococo. Las recidivas no se
analizaron como episodios de EII.

Definiciones. La EI se definié como definitiva o posible segiin los
criterios de Duke?>. La existencia de enfermedad cré nica debili-
tante se definié como la presencia de cualquiera de las siguientes:
diabetes mellitus, dé ficit neurol6 gico o demencia, neoplasia,
enfermedades cro6 nicas cardiacas, respiratorias, hepa ticas o rena-
les, inmunodepresié n o cualquier condicié n cré nica que afectara
al estado general del enfermo previo al diagno stico de endocardi-
tis. La comorbilidad de los pacientes se valor6 adema s con la
puntuaci6 n obtenida con el indice de Charlson relacionado con la
edad®*. La presencia de enfermedad valvular previa se defini6
como la existencia de valvulopatia reuma tica, valvulopatia congé
nita, degeneracié n mixoide valvular o prolapso mitral, degeneraci6
n o calcificacié n valvular, endocarditis previa o pro tesis valvular.
La endocarditis proté sica se definié como precoz si aparecia en los
12 meses siguientes a la intervencién o como tardia si aparecia con
posterioridad. Se consider6 un origen relacionado con la asistencia
sanitaria cuando en los 6 meses precedentes al diagndstico se habi
“a producido bien una hospita-lizacié n, o bien una manipulaci6é n
diagnosticoterapé utica con capacidad potencial de producir
bacteriemia llevada a cabo en el entorno hospitalario®.

La variable «manipulacién o foco infeccioso conocido» se definio

como la existencia previa a la EI de procedimientos
diagnosticoterapé uticos o de focos infecciosos que, a juicio del
investigador, fueran sospechosos de haber producido la bacterie-
mia causante de la endocarditis. La extensi6é n perivalvular se
definid como la presencia de absceso perianular o fistula o
seudoaneurisma sobre la base de hallazgos ecocardiograficos, quiru
“ rgicos o de la autopsia®®. Las manifestaciones cuti neas y
vasculares perifé ricas incluyeron manchas de Roth, hemorragias
conjuntivales, n6 dulos de Osler, manchas de Janeway, hemorra-
gias en astilla y petequias. La definici6 n de los fen6 menos
inmunol6 gicos y de los fen6 menos vasculares se ajusto a los
criterios de Duke?. La embolia sé ptica o foco infeccioso metasta
sico se defini6é como la embolizacion a cualquierdrgano (excepto la
piel), e incluyd la aparicio n de artritis purulenta u osteomielitis
vertebral. Las manifestaciones
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neurolo6 gicas incluyeron el infarto cerebral embo lico (con o sin
hemorragia), aneurismas micoticos, encefalopatia, sindrome me-ni
‘ngeo y arteritis infecciosa.

El diagnéstico de fallo ventricular izquierdo se realizo mediante
valoracion clinica y radiologica. El fallo ventricular izquierdo grave
se definié como aquel con necesidad de ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), ventilaci6 n meca nica no invasiva o
necesidad de aminas. El desarrollo de insuficiencia renal se definio
como la elevacidn de la creatinina por encima de 1,5 mg/dl para los
pacientes sin insuficiencia renal previa o como un incremento de
mas de 0,5 mg/dl sobre la creatinina basal para los pacientes con
insuficiencia renal previa. La mortalidad relacionada se definié
como la mortalidad al final del seguimiento provocada por una
causa relacionada con la EII (shock sé ptico, insuficiencia cardiaca o
complicacié n neurold gica). La recidiva se defini6 por la aparicié n
de un nuevo episodio de endocarditis por el mismo
microorganismo en los 6 meses siguientes a la finalizacié n del
tratamiento, tras haber confirmado previamente la curacié n de é
sta por la evolucid n clinica y la negatividad de los hemocultivos
realizados al mes de la finalizaci6 n del tratamiento. La reinfeccion
se definid como el desarrollo de un nuevo episodio de endocarditis,
bien por otro microorganismo, o bien por el mismo
microorganismo, pero tras un tiempo superior a los 6 meses tras la
finalizacion del tratamiento.

En la EIl enterocé cica, las pautas de tratamiento antimicro-
biano consideradas inapropiadas fueron aquellas que no incluye-
ron o bien la combinacié n de una penicilina o vancomicina con
aminogluc6 sido o bien la combinaci6 n de ampicilina con
ceftriaxona. La resistencia de los enterococos a ampicilina y a
vancomicina se correspondi6é con una concentracibn minima
inhibitoria (CMI) superior o igual a 16 pg/ml y con una CMI
superior o igual a 32 pg/ml, respectivamente; la resistencia de alto
nivel a estreptomicina y a gentamicina se correspondié con una
CMI superior o igual a 2.000 pg/ml y con una CMI superior o igual
a 500 pg/ml, respectivamente.

Andlisis estadistico. Se realiz6 el test de la %2 (y el test de Fisher
cuando procedia) para la comparacion de las variables cualitativas
y el test de la t de Student para la comparaci6 n de las variables
cuantitativas. Se consider6 que habia significacié n estadistica
cuando se encontraba un valor de p<0,05. Los datos se analizaron
con el programa estadistico SPSS version 12.0 (Chicago, Illinois, EE.
uu.).

Resultados

Desde enero de 1984 hasta diciembre de 2006 se recogieron
696 episodios de EIl en la base de datos del GEICV-SAEI Los
patogenos causantes de estos episodios se muestran en la tabla 1.
De estos episodios, el enterococo fue el microorganismo causante
como Unico agente aislado en 76 de éstos (11%). Ademas, el
enterococo participd en 8 episodios de EIl polimicrobiana, que se
excluyeron del analisis.

El porcentaje de casos de EII por enterococo respecto al total de
Ell pas6 de un 8,6% en el periodo de 1984 a 1995 a un 11,9% en el
periodo de 1996 a 2006, lo que supuso un incremento del 38,3%. Al
diferenciar entre la EIl nativa y la EIl proté sica, el enterococo
produjo el 11,2% de los episodios de EII sobre va Ivula nativa y el
10,1% de los episodios de EII sobre va lvula proté sica. El diagno
stico de EII por enterococo fue definitivo en 69 de los 76 episodios
(90,8%) y posible en 7 episodios (9,2%). En todos, excepto en un
caso en el que el diagnoé stico fue por autopsia, se realiz6 al menos
una ecocardiografia. En 39 casos (51,3%) fue transtora cica, en 3
casos (3,9%) fue exclusivamente transesofa gica, mientras que en
33 casos (43,4%) se realizaron ambas modalidades. Las especies de
enterococo causantes de los 76 episodios de EII fueron:

Tabla 1
Patdgenos causantes de 696 episodios de endocarditis infecciosa izquierda

Patogeno n %
Estreptococos del grupo viridans 150 21,8
Staphylococcus aureus 135 19,7
Estafilococos coagulasa negativos 102 14,8
Enterococos 76 11
Otros estreptococos 58 8,5
Coxiella burnetti 18 2,6
Bacilos gramnegativos 16 23
Brucella spp. 11 1,6
Grupo HACEK 9 13
Hongos 9 13
Otros 21 3,1
Polimicrobiano 19 2,7
Desconocido 72 10,5

El grupo HACEK incluye Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, A. aphrophilus, A. paraphrophilus, Cardiobacterium hominis,
Eikenella corrodens, Kingella kingae y K. denitrificans.

Enterococcus faecalis (n = 73; 96%), E. faecalis con Enterococcus
durans (n = 2; 2,6%) y Enterococcus faecium (n = 1; 1,3%).

La localizacion de la endocarditis por enterococo fue adrtica
(n = 39; 51,3%), mitral (n = 27; 35,5%), mitral mas aodrtica (n = 8;
10,5%), mitral mas tricaspide (n = 1; 1,3%) y mitral mas aodrtica
mas tricaspide (n = 1; 1,3%).

Las principales caracteristicas epidemiold gicas, clinicas, eco-
cardiogra ficas y pronéstico de la EII por enterococo se recogen en
las tablas 2-4, en las que se muestra ademas la comparacién de la
EIl por enterococo con la producida por el resto de los micro-
organismos. Como se muestra en las tablas, las caracteristicas que
distinguen a la EIl por enterococo de la producida por otros
microorganismos son la mayor edad (con un alto porcentaje de
pacientes con edad superior o igual a 65 afios) y el mayor
porcentaje de enfermedad crénica debilitante, con la consiguiente
mayor puntuacidé nen el indice de Charlson, la mayor frecuencia
de valvulopatia degenerativa o calcificada, el mayor porcentaje de
manipulacié n o foco infeccioso a nivel urinario o digestivo (y
menor a nivel vascular), el menor porcentaje de manifestacio-nes
cuta neas o vasculares perifé ricas, de n6 dulos de Osler y de
manchas de Janeway, el menor porcentaje de cirugia valvular tras
el alta y la mayor tasa de recidivas.

En 23 de los 76 casos (30,3%) de EII enterocé cica se registro el
antecedente de manipulacién instrumental o un foco infeccioso de
las vias urinarias como posible origen de la bacteriemia productora
de la EI (sondaje vesical en 11 casos, infeccion del tracto urinario de
repeticid n en 6 casos y un caso respectivamente de cistoscopia,
uretrotomia, ureterolitotomia, implantacié n de pro tesis de pene,
prostatectomia abierta y reseccién trans-uretral de la prostata). Las
manipulaciones o focos digestivos se registraron en 8 de los 76
pacientes (10,5%) y fueron: colonoscopia con toma de biopsias en 2
casos y un caso respectivamente de ca ncer de colon invasivo,
diverticulitis, colangitis, endoscopia oral con electrocoagulaci6 n,
puncié n con aguja fina hepa tica y cirugia de colon con necesidad
de reintervencion.

La mortalidad durante el ingreso de la EII enterocé cica fue del
32,9%. Se evidencid una disminucidé n (no estadisticamente
significativa) de este porcentaje en los Gltimos afios: el 25% en los
36 episodios correspondientes a los afios 2002 a 2006 frente al 40%
en los 40 episodios correspondientes a los afios 1984 a 2001 (p =
0,16).

La mortalidad al final del seguimiento de la EII enterocécica fue
del 40,8%. Los pacientes que murieron tras el alta hospitalaria lo
hicieron tras una media de 11,5 meses (rango de 6 a 25 meses tras
el alta).
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Tabla 2

Caracteristicas demograficas, enfermedades concomitantes, tipo de enfermedad valvular previa y origen posible en la endocarditis infecciosa izquierda por enterococo

comparada con la endocarditis infecciosa izquierda no enterococica

Enterocdcica (n = 76) No enterocdcica (n = 612) p
Edad, media (afios) 60,5 52,8 <0,001
Edad superior o igual a 65 afios, % 47,4 27,6 <0,0005
Sexo (varon), % 76,3 67,8 0,13
Enfermedad cronica debilitante, % 75 54,6 <0,001
Insuficiencia cardiaca cronica, % 10,5 9,5 0,76
Enfermedad respiratoria crénica, % 10,5 5,6 0,12
Diabetes, % 9,2 12,1 0,42
Neoplasia, % 9,2 5,6 0,20
Insuficiencia renal crénica, % 9,2 4,9 0,16
Enfermedad neurolbgica, % 9,2 42 0,07
Hepatopatia cronica, % 7,9 6,7 0,69
. Inmunodepresion, % 2,6 34 1,00
[ndice de Charlson relacionado con la edad (media) 3 puntos 2,2 puntos <0,05
EIl sobre valvula nativa, % 77,6 75,2 0,63
Enfermedad valvular reumatica*, % 322 24,3 0,19
Valvula degenerada o calcificada™, % 18,6 10 <0,05
Degeneraci6n mixoide o prolapso mitral*, % 85 9.3 0,82
Enfermedad valvular congénita*, % 5,1 9.8 0,24
Endocarditis previa*, % 5,1 54 1,00
EIl protésica, % 224 24,8 0,63
EIl protésica precoz, % 7,9 10,1 0,53
EIl protésica tardia, % 14,5 14,7 0,95
Enfermedad valvular previa, % 72,4 67,6 0,40
Relacionada con la asistencia sanitaria, % 19,7 19,9 0,96
Adquisicién comunitaria, % 80,3 80,1 0,96
Manipulacion o foco infeccioso conocidos, % 46 38,5 0,20
Urinario, % 30,3 2,1 <0,00001
Digestivo o cirugia abdominal, % 10,5 3,1 <0,01
Vascular, % 39 12,3 <0,05
Dentario, % 0 11,1 <0,005
Cutaneo, % 0 3,1 0,25
Cirugia cardiovascular previa, % 7,9 10,8 0,43
Drogadiccion parenteral, % 2,6 7 0,21

Ell: endocarditis infecciosa izquierda.

« Porcentajes calculados sobre el total de pacientes con endocarditis sobre valvula

nativa.

Tabla 3

Caracteristicas ecocardiograficas y complicaciones intracardiacas de la endocarditis infecciosa izquierda por enterococo comparada con la endocarditis infecciosa izquierda

no enterocdcica

Enterocdcica (n = 76) No enterocdcica (n = 612) p
EIl con afectacion de la valvula adrtica, % 63,2 55,4 0,19
Ell con afectacion de la valvula mitral, % 48,6 53,8 0,29
Ell polivalvular, % 13,2 14,1 0,83
Vegetaciones visualizadas en ecocardiografia, % 77,6 76,8 0,87
Vegetaciones en la valvula adrtica, % 47,4 42 0,37
Vegetaciones en la valvula mitral, % 40,8 43,3 0,67
Vegetaciones de tamafio superior o igual a 20 mm?, % 15,4 134 0,72
Regurgitacion adrtica grave, % 32 23 0,08
Regurgitacion mitral grave, % 10,8 18 0,12
Dehiscencia de la protesis®, % 278 27 1,00
Absceso perivalvular en la ecocardiografia, % 10,5 5,6 0,12
Complicaciones intracardiacas®, % 38,2 32,5 0,32
Extension perivalvular, % 18,4 15,8 0,56
Absceso, % 15,8 13,6 0,59
Seudoaneurisma, % 1,3 3,6 0,49
Fistula, % 13 2,6 0,70
Rotura o perforacion valvular o dehiscencia de protesis, % 28,9 22,5 0,21

Ell: endocarditis infecciosa izquierda.

2 Las vegetaciones visualizadas en la ecocardiografia se midieron en mm en 405 pacientes. ®

Porcentajes calculados sobre el total de pacientes con endocarditis protésica.
“Visualizadas en la ecocardiografia, cirugia o necropsia.

En la tabla 5 se compara la EIl enterocécica con la producida
por estreptococos del grupo viridans (EGV) y por S. aureus. Con
respecto a la EIl por EGV, los pacientes con EIl enterococica
tuvieron mayor edad y mayor porcentaje de enfermedad cronica
debilitante, adquisicion relacionada con la asistencia sanitaria,

manipulacié n o foco infeccioso en la zona urinaria o digestiva,
desarrollo de insuficiencia renal, shock sé ptico y mortalidad. Con
respecto a la EII por S. aureus, los pacientes con EIl enteroco cica
tuvieron mayor edad, mayor puntuacié n en el indice de Charlson,
mayor duracion de los sintomas previo al diagnéstico y mayor
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Tabla 4

Manifestaciones clinicas, complicaciones, evoluciéon y pronéstico de la endocarditis infecciosa izquierda por enterococo comparada con la endocarditis infecciosa izquierda

no enterococica

Enterococica (n = 76) No enterocdcica (n = 612) p
Duraci6n media de los sintomas previo al diagndstico 5,8 semanas 4,8 semanas 0,41
Duracion de los sintomas superior a 3 meses, % 12,2 9,7 0,51
Fiebre superior o igual a 38 °C continua o intermitente, 81,6 80,9 0,90
%Esplenomegalia, % 30,3 26,3 0,46
Manifestaciones osteoarticulares, % 10,5 14,1 0,39
Osteomielitis vertebral, % 2,6 1,1 0,26
Manifestaciones cutaneas o vasculares periféricas, %Feno 14,5 27,1 <0,05
menos inmunol6gicos, % 10,5 24 <0,01
Nodulos de Osler, % 3,9 12,3 <0,05
Manchas de Roth, %Fen6 1,3 4,7 0,23
menos vasculares, % 38,2 422 0,50
Embolias sépticas o foco infeccioso metastasico, % 38,2 40,2 0,73
Embolias periféricas sin afectacion del SNC?, % 14,5 11,3 0,41
Manchas de Janeway, % 0 6,9 <0,01
Manifestaciones neuroldgicas, % 27,6 27,5 0,97
Embolia cerebral (con o sin hemorragia) , 22,4 19,1 0,49
%Aneurismas micoticos cerebrales, % 1,3 1,6 1,00
Meningitis, % 0 3,6 0,15
Fallo ventricular izquierdo, % 42,1 52,7 0,08
Fallo ventricular izquierdo grave, % 18,4 17,8 0,90
Desarrollo de insuficiencia renal, % 333 26,5 0,20
Shock séptico, % 11,8 12,4 0,88
Estancia (media) 39,5 dias 35,5 dias 0,17
Duracion del tratamiento antimicrobiano (media) 31,5 dias 29,1 dias 0,19
Cirugia valvular durante el ingreso o tras el alta, % 39,5 47,7 0,17
Durante el ingreso, % 36,8 37,7 0,87
Tras el alta, % 2,6 10 <0,05
Indicada y no realizada por gravedad extrema, 79 7,5 0,90
%Indicada y no realizada por otras causas®, % 6,6 51 0,58
Mortalidad en el ingreso o tras el alta, % 40,8 33,2 0,18
Mortalidad durante el ingreso, % 32,9 28,8 0,45
Mortalidad relacionada€, % 83,9 85,3 0,79
Recidiva, % 6,6 23 <0,05
Reinfeccién, % 3,9 2,5 0,43
Tiempo de seguimiento (media) 13,4 meses 17,2 meses 0,31

SNC: sistema nervioso central.
2 Embolias en bazo o en gran vaso arterial fuera del sistema nervioso central.
b Negativa del paciente, de la familia o del equipo quirdrgico.
€ Porcentajes calculados sobre el total de muertes al final del seguimiento.

porcentaje de enfermedad valvular previa (sobre todo degenera-ci6
n y calcificacié n valvular previa), manipulacié n o foco infec-cioso
en la zona urinaria o digestiva, afectacion de la valvula a0 rtica,
complicaciones intracardiacas y recidivas. Los pacientes con EII por
S. aureus tuvieron mayor porcentaje de manipulacié no foco
infeccioso vascular, drogadiccié n parenteral, afectacio n de la va
lvula mitral, fen6 menos inmunol6 gicos, embolias sé pticas,
manifestaciones neurol6 gicas, fallo ventricular izquierdo, shock sé
ptico y mortalidad durante el ingreso que los pacientes con EIl
enterocdcica.

La EII enterocé cica se produjo sobre valvula nativa en 59 de los
76 casos (77,6%) y sobre valvula protésica en los 17 casos restantes
(22,4%). Comparados con los pacientes con Ell enteroc6cica sobre va
lvula nativa, los pacientes con EIl enterocé cica sobre valvula proté
sica tenian mayor edad y menor porcentaje de enfermedad cronica
debilitante previa (tabla 6). A pesar de no encontrar significacié n
estadistica, la adquisicio n de la EI en relacié n con la asistencia
sanitaria y la extensié n perivalvular de la infecci6 n fue ma s
frecuente (aproximadamente el doble) en la EII enterocé cica proté
sica que en la nativa, mientras que el antecedente de manipulacion
o foco infeccioso abdominal previo, la presencia de fen6 menos
inmunolé gicos, la embolia cerebral y el desarrollo de fallo
ventricular izquierdo grave fue ma s frecuente en la nativa
(aproximadamente el doble). No se evidenci6 shock sé ptico en los
pacientes con EII enterocé cica proté sica. Aunque las mortalidades
durante el ingreso fueron similares (el 35,6% para nativasy el

23,5% para proté sicas; p = 0,35), la mortalidad al final del
seguimiento fue aproximadamente el doble en la nativa con
respecto a la protésica (el 45,8 frente al 23,5%; p = 0,10).

Los pacientes con EIl recibieron tratamiento antimicrobiano
durante una media de 31,5 dias (rango de 0 a 56 dias, mediana de
28 dias). De los 76 pacientes, 44 (57,9%) recibieron aminoglucé -
sidos por 5 0 mas dias (rango de 5 a 45 dias, media de 26,8 dias,
mediana de 28 dias). De estos 44 pacientes, 29 se trataron durante
al menos 4 semanas, 2 pacientes se trataron durante 3 semanas, un
paciente se tratd durante 2 semanas y 2 pacientes se trataron
durante menos de 2 semanas.

Las pautas de tratamiento antibiotico empleadas en la EII
enterococica fueron la pauta clasica de penicilina o vancomicina
asociadas a un aminoglucésido (n = 60; 78,9%), ampicilina mas
ceftriaxona (n=6; 7,9%) o pautas consideradas inapropiadas
(n =10, 13,2%). Las pautas inapropiadas fueron monoterapia con
una penicilina (n = 4), monoterapia con penicilina con cambio
posterior a vancomicina (n = 1), monoterapia con vancomicina
(n = 1), ceftriaxona mas aminoglucésido (n = 1), monoterapia con
imipenem (n = 1), cloxacilina con cambio posterior a linezolid
(n = 1) y ningn antibidtico (diagnostico en autopsia, n = 1).

La mortalidad durante el ingreso de los pacientes tratados con
una pauta considerada apropiada (la combinacién clasica de una
penicilina o vancomicina asociada a un aminoglucésido o bien
la combinacion de ampicilina y ceftriaxona) fue del 27,3%
(18 pacientes de un total de 66), frente a un 70% (7 pacientes de
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Tabla 5

Caracteristicas clinicas y prondstico de la endocarditis infecciosa izquierda enteroc6cica comparada con la producida por estreptococos del grupo viridans y por

Staphylococcus aureus

Enterococo EGV (n = 150) Staphylococcus p
(n=76) aureus (n = 135)
Enterococo frente a EGV Enterococo frente a
S. aureus

Edad (media) 60,5 afios 51,1 afios 51 afios <0,001 < 0,001

Enfermedad cronica debilitante, % 75 45,3 63 <0,0001 0,07

Indice de Charlson relacionado con la edad 3 puntos 2 puntos 2,4 puntos <0,001 0,002

(media)

Ell sobre valvula nativa, % 77,6 84,7 84,1 0,19 0,24
Enfermedad valvular reumatica?, % 32,2 33,9 19 0,82 0,05
Valvula degenerada o calcificada?, %EIl 18,6 14,2 6,9 0,43 0,01

protésica precoz, % 79 1,3 72 0,018 0,86

Ell protésica tardia, % 14,5 14 8,7 0,92 0,19

Enfermedad valvular previa, % 72,4 79,3 52,9 0,23 0,005

Relacionada con la asistencia sanitaria, % 19,7 3,3 254 <0,0001 0,35

Adquisicién comunitaria, % 80,3 96,7 74,6 <0,0001 0,35

Manipulacién o foco urinario, % 30,3 0 2,2 <0,0001 <0,0001

Manipulacion o foco abdominal, % 10,5 4 1,4 0,07 0,004

Manipulacién o foco vascular, % 39 1,3 20,3 0,20 0,001

Manipulacion o foco dentario, % 0 28,7 2,2 <0,0001 0,55

Drogadiccion parenteral, % 2,6 2,7 23,2 0,98 <0,0001

Ell con afectacion de la valvula adrtica, % 63,2 55,3 40,6 0,26 0,001

Ell con afectacion de la valvula mitral, % 48,6 55,3 63 0,25 0,02

Complicaciones intracardiacas®, %Duracié 38,2 27,3 24,6 0,09 0,03

n media de los sintomas previo al 5,8 semanas 5,2 semanas 1,3 semanas 0,56 <0,001

diagnostico

Manifestaciones cutaneas o vasculares 14,5 20 54,3 0,30 <0,0001

periféricas, %

Fenémenos inmunoldgicos, % 10,5 19,3 384 0,09 <0,0001
Nodulos de Osler, % 3,9 8 31,9 0,24 <0,0001

Manchas de Roth, %Fend 1,3 4 94 0,27 0,02
menos vasculares, % 38,2 41,3 65,9 0,78 0,0001
Embolias sépticas o foco infeccioso 38,2 373 60,9 0,90 0,001

metastasico, %

Manchas de Janeway, % 0 1,3 21,7 0,55 <0,0001

Manifestaciones neuroldgicas, % 27,6 19,3 50,7 0,15 0,001

Fallo ventricular izquierdo, % 421 39,3 57,2 0,68 0,03

Fallo ventricular izquierdo grave, %¥Desarrollo 18,4 9,3 23,9 0,05 0,35

de insuficiencia renal, % 333 14 394 0,0007 0,38

Shock séptico, % 11,8 4 26,1 0,02 0,01

Cirugia durante el ingreso, % 36,8 30,7 31,2 0,34 0,39

Cirugia tras el alta, % 2,6 18 43 0,001 0,71

Cirugia indicada y no realizada por gravedad 7,9 0,7 14,5 0,006 0,15

extrema, %

Mortalidad durante el ingreso, %Mortalidad 32,9 9,3 48,6 <0,0001 0,02

en el ingreso o tras el alta, %¥Mortalidad 40,8 12,7 52,9 <0,0001 0,08

relacionada‘, % 83,9 89,5 91,8 0,69 0,29

Recidiva, % 6,6 2 0,7 0,08 0,02

EGV: estreptococos del grupo viridans; Ell: endocarditis infecciosa izquierda.

2 Porcentajes calculados sobre el total de los pacientes con endocarditis sobre valvula nativa.

Visualizadas en ecocardiografia, cirugia o necropsia.
€ Porcentajes calculados sobre el total de muertes al final del seguimiento.

un total de 10) de los tratados con una pauta inapropiada (p =
0,01). No hubo diferencias significativas en la mortalidad durante
el ingreso entre los pacientes tratados con la combinacion cla sica
(16 pacientes de un total de 60, 26,7%) y la pauta de ampicilina ma
s ceftriaxona (2 pacientes de un total de 6, 33,3%; p = 0,66), ni
tampoco en la mortalidad al final del seguimiento (el 36,7 frente al
33,3%; p = 0,87). Quince de los 60 pacientes tratados con la pauta
cld sica (25%) tuvieron efectos secundarios (desarrollo de
insuficiencia renal en 14 pacientes y toxicidad vestibular en un
paciente) frente a ninguno de los pacientes tratados con la pauta
de ampicilina mas ceftriaxona.

En 5 pacientes con EII enterocé cica (6,6%) se observo recidiva.
Dos de estos pacientes se trataron con pautas inadecuadas
(ceftriaxona ma s gentamicina y monoterapia con ampicilina,
respectivamente) y 3 de estos pacientes se trataron con ampicilina
y gentamicina (10, 14 y 42 dias de gentamicina, respectivamente).

En 38 de los 76 pacientes con Ell enterocdcica se registraron los
datos de sensibilidad a los antimicrobianos. No se detectd
resistencia a ampicilina (incluido el aislamiento de E. faecium) ni
a vancomicina. Se detect6 resistencia de alto valor a estreptomi-
cina en 6 de los 38 casos (15,7%), a gentamicina en 5 casos (13,1%),
a ambos aminoglucésidos conjuntamente en 3 casos (7,8%) y a
alguno de los 2 aminoglucdsidos en 8 casos (21%).

Discusion

Este estudio confirma las observaciones de otros trabajos en los
que se describe que la endocarditis enteroco cica es una enferme-
dad tipica de pacientes de edad avanzada, con media o mediana de
edad superior a 60 afios®71317-19.21.22 'y con manipulaciones o
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Tabla 6

Comparacion de la endocarditis infecciosa izquierda enterocdcica sobre valvula nativa con la producida sobre valvula proté

Stea

Nativa (n = 59) Protésica (n = 17) p
Edad (media) 58,6 afios 67 afios 0,04
Sexo (varén) , % 79,7 64,7 0,21
Enfermedad cronica debilitante, % 81,4 52,9 0,02
indice de Charlson relacionado con la edad (media) 3,1 puntos 2,7 puntos 0,38
Relacionada con la asistencia sanitaria, % 16,9 29,4 0,30
Manipulacién o foco infeccioso conocidos, % 49,2 353 0,31
Manipulaciéon o foco urinario, % 30,5 294 0,93
Manipulacién o foco abdominal, % 11,9 59 0,67
Ell con afectacion de la valvula adrtica, % 62,7 64,7 0,88
Ell con afectacion de la valvula mitral, % 49,2 41,2 0,56
Ecocardiografia transesofagica, % 37,3 82,4 0,001
Vegetaciones visualizadas en ecocardiografia, % 814 64,7 0,18
Absceso perivalvular en la ecocardiografia, % 85 17,6 0,36
Complicaciones jntracardiacas™, % 35,6 47,1 039
Extension perivalvular, 153 294 0,28
%Absceso, % 13,6 23,5 0,44
Fistula, % 0 59 0,22
Duracion media de los sintomas previo al diagnéstico 6 semanas 5,3 semanas 0,75
Fendmenos inmunoldgicos, % 11,9 59 0,67
Fenomenos vasculares, % 42,4 29,4 0,33
Embolias sépticas o foco infeccioso metastasico, % 40,7 294 0,39
Embolia cerebral (con o sin hemorragia) , % 254 11,8 0,33
Fallo ventricular izquierdo, % 42,4 41,2 0,92
Fallo ventricular izquierdo grave, % 20,3 11,8 0,72
Desarrollo de insuficiencia renal, % 36,2 23,5 0,32
Shock séptico, % 15,3 0 0,08
Cirugia durante el ingreso, % 37,3 35,3 0,88
Cirugia tras el alta, % 34 0 0,60
Mortalidad durante el ingreso, % 35,6 23,5 0,35
Mortalidad en el ingreso o tras el alta, % 45,8 23,5 0,10
Recidiva, % 6,8 59 1,00

« Visualizadas en la ecocardiografia, cirugia o necropsia.

infeccioso en la zona urinaria'!-13:16.17.21.26

13,15,17-19

foco
digesti-va

Otras consideraciones que no esta n bien analizadas en la
literatura mé dica deben comentarse. Estos pacientes tuvieron un
porcentaje de enfermedad cr6 nica debilitante previa a la EII
enteroco cica significativamente mayor que los pacientes con EII
producida por otros microorganismos. Este dato, hasta ahora, en
una comparacion directa con la EIl no enterocd cica, s6lo se habia
reflejado indirectamente en la literatura mé dica, al apreciar los
investigadores del International Collaboration on Endocarditis que
la EIl enterocé cica fue ma s frecuente en pacientes con ca ncer®.
Este hecho, junto con la mayor edad de estos pacientes, se tradujo
en una mayor puntuacion en el indice de Charlson relacionado con
la edad. Como consecuencia de una mayor edad de los pacientes
con Ell enterocdcica, la degeneracion y calcificacién valvular como
valvulopatia predisponente estuvo presente con mayor frecuencia
en la Ell enterococica que en la EIl no enterococica.

Al igual que otros autores, no se encontraron diferencias al
comparar la EIl enterococica con la no enterococica en cuanto al
porcentaje de enfermedad valvular previa® ni al porcentaje de EII
adquirida en la comunidad o en relacién a la asistencia sanitaria®.
Aunque en un trabajo previo se describié un mayor porcentaje de
endocarditis protésica en la EI enterocdcica que en la no
enterococica (el 29 frente al 15%)°, esta diferencia no se apreci6
en este estudio.

Los hallazgos ecocardiogra ficos fueron similares en los 2
grupos. El porcentaje de casos con vegetaciones en la EIl enteroco
cica (78%) fue similar al 71 y al 72% descritos en 2 estudios
recientes en los que no se observaron diferencias con Ia
endocarditis no enterocé cica®®. En el primero de estos estudios se
aprecio un porcentaje significativamente menor de valvulopatia
congé nita y de afectaci6 n mitral y un porcentaje mayor de
afectacion adrtica en la Ell enterocécica que en la EIl no

(o]

enterocé cica. Estas diferencias se dejaron intuir en este estudio,
pero sin significacié n estadistica (el 5 frente al 10% de valvulopatia
congé nita, el 47 frente al 54% de afectaciéo n mitral y el 63 frente al
55% de afectacion aortica).

En las series de endocarditis enterocod cicas, la extensi6 n
perivalvular no se ha descrito bien. En un estudio focalizado en la
deteccion de la extensio n perivalvular de la EII (con ecocardio-graf
ia transesofa gica en el 100% de los pacientes) en el que se incluian
25 episodios de EII enteroc6cica, se informode un 36% de extension
perivalvular en estos 25 episodios de EIl enterocd cica (absceso o
seudoaneurisma o fistula detecta-dos por ecocardiografia, cirugia o
autopsia)?’. En las series de endocarditis enterocé cicas se recogen
tan s6lo los porcentajes de abscesos perivalvulares detectados en la
ecocardiografia. Los autores del International Collaboration on
Endocarditis-Merged Database han informado de un 6% de abscesos
en nativas y un 20% en proté sicas, sin diferencias en ambos valores
con respecto a la Ell no enterocd cica®?2. Un 7% de los abscesos
perivalvulares en la EIl enteroco cica se recogio en otro estudio
reciente®!. En este trabajo el porcentaje de abscesos fue del 10,5%
por ecocardiografia y del 15,8% por ecocardiografia o cirugia o
necropsia, sin que se apreciaran diferencias con respecto a la EIl no
enterocd cica en cuanto al porcentaje de extensié n perivalvular de
la infeccion ni de las distintas complicaciones intracardiacas.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los pacientes con EII
enterocd cica tuvieron menor porcentaje de manifestaciones cuta
neas o vasculares perifé ricas (14%) que los pacientes con EIl no
enteroco cica (27%), dato sospechado pero no confirmado hasta
ahora’. El menor porcentaje de né dulos de Osler se tradujo en el
menor porcentaje de fené menos inmunold gicos observados y la
ausencia de manchas de Janeway ya se habia descrito previa-
mente11,12,26.
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El porcentaje de fallo ventricular izquierdo y el porcentaje de
episodios embd licos mayores en las series previas de EIl enteroco
cica han oscilado, respectivamente, entre el 20 y el 47%>'!-
1318192122 v entre el 15 y el 44%>12131819 Ep este trabajo, los
porcentajes fueron del 42 y del 38%, respectivamente. Al igual que
otros autores, estos porcentajes fueron similares a los de la EIl no
enterocd cica®. Tambié n fue similar en los 2 grupos el porcentaje de
desarrollo de insuficiencia renal y el de shock sé ptico, lo que no se
habia analizado previamente en la literatura médica.

El porcentaje de pacientes con EI enteroco cica que fueron
sometidos a cirugia valvular durante el ingreso ha oscilado en la
literatura mé dica entre el 16 y el 43%%%1>1820-22 Ep este estudio,
las tasas de cirugia valvular durante el ingreso fueron similares en la
EIl enteroco cica (37%) y la no enterocé cica (38%), al igual que lo
comunicado por otros autores (el 31 frente al 39% en nativas y el 31
frente al 41% en proté sicas>?2). Sin embargo, tras el alta, menos
pacientes con EIl enteroco cica fueron sometidos a cirugia en
comparacio n a aquellos pacientes con EIl no enterocé cica (el 2,6
frente al 10%). Cabe destacar que a pesar de la mayor comorbilidad y
edad de los pacientes con EIl enterocé cica, se observa que el
porcentaje de episodios con indicacié n de cirugia donde é sta no
pudo realizarse por las condiciones del paciente fue similar que en
la EIl no enterocdcica.

La tasa de mortalidad de la EI enterococica durante el ingreso ha
oscilado ampliamente (entre el 9 y el 47%) en los distintos estudios
publicados®1317-22 'y hay pocos datos sobre su mortalidad tardia
tras el alta. En esta amplia oscilacion de cifras ha influido sin duda el
porcentaje de pacientes que recibe en cada estudio un tratamiento
antimicrobiano considerado adecuado y el tipo de hospital en el que
se realiza el estudio. En este trabajo la mortalidad durante el ingreso
fue del 33%, eleva ndose al 41% al final del periodo de seguimiento,
sin diferencias respecto a la EIl no enteroco cica. Esta diferencia en
un 8% entre la mortalidad al final del seguimiento y la de la fase
aguda fue similar al 6% que se encontréen otro trabajo'>,

Aunque se produjo una disminucié n llamativa de la mortalidad
durante el ingreso en los Gltimos 5 afios del estudio (del 32,9 al 25%)
ambas cifras son muy superiores a las encontradas en las series mas
amplias de EII enterocé cica sobre va lvula nativa y proté sica (que
los investigadores del Internacional Collaboration on Endocarditis
han publicado con una mortalidad del 11% para la nativa y del 14%
para la proté sica)®?2. Hay que tener en cuenta que los hospitales
participantes en el Internacional Collaboration on Endocarditis son
todos de tercer nivel y con muy amplia experiencia en el manejo
diagnodstico-terapéutico de la El, lo que puede influir sin duda en las
diferencias con respecto a la mortalidad durante el ingreso entre
esta serie y las otras 2 mencionadas. Otros factores pueden haber
influido en la relativa alta tasa de mortalidad durante el ingreso
encontrada en esta serie: alto porcentaje de pacientes con
enfermedades debilitantes cré nicas (75%) y elevado indice de
Charlson (media de 3 puntos); retrasos en el diagnoé stico (duraci6 n
media de los sintomas de 5,8 semanas), con un alto porcentaje de
complicaciones intracardiacas (38,2%), un alto porcentaje de fallo
ventricular izquierdo grave (18%) y relativamente alto de shock sé
ptico (11,8%) cuando se compara con la EIl por EGV; empleo de
pautas de anti-microbianos consideradas no apropiadas (13,2%) y
episodios con indicacion de cirugia donde ésta no se llevda cabo por
diversos motivos (14,5%).

Los porcentajes de recidiva en la endocarditis enteroc6 cica
recogidos en la literatura mé dica oscilan entre el 3 y el 12,5%%17-21,
S6 lo un estudio previo refleja los porcentajes de recidiva en la EI
enterocdcica y la no enterococica (el 3 frente al 1%, sin realizar una
comparacién estadistica)®. En este trabajo, 5 pacientes presenta-ron
recidivas (6,6%), estadisticamente superior al 2,3% de la EIl no

FJ. Marthez-Marcos et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27(10):571-579

enteroco cica. Es de destacar que en 4 de las 5 recidivas, los
pacientes no habian recibido tratamiento con aminoglucé sidos o
éste habia sido de una duracié n inferior a la cla sicamente
aconsejada de 4 a 6 semanas?’.

De la comparaci6 n efectuada entre la EIl enterocd cica, la
producida por EGV y la producida por S. aureus, queda claro que la
Ell enterocd cica tiene un prond stico que se sitdi a entre el de la
mucho mas benigna EII producida por EGV y el de la mas agresiva
Ell producida por S. aureus, lo que se refleja sobre todo en los
porcentajes de mortalidad en el ingreso (el 32,9, el 9,3 y el 48,6%,
respectivamente).

En este estudio los pacientes con Ell enterocécica protésica, con
respecto a aquellos pacientes con EII nativa, tuvieron mayor edad,
el doble de extensién perivalvular de la infeccién y una mortalidad
durante el ingreso parecida (el 23,5% para proté sicas y el 35,6%
para nativas; p = 0,35), hallazgos ya descritos por los investiga-
dores del Internacional Collaboration on Endocarditis*2. Aunque
sin diferencia estadisticamente significativa, es de destacar que la
mortalidad al final del seguimiento de la Ell enterocdcica nativa en
este estudio fue aproximadamente el doble que la de la proté sica
(el 45,8 frente al 23,5%; p = 0,10), lo que guarda relacié n con el
mayor porcentaje de enfermedad crbé nica debili-tante previa
registrado en estos pacientes (el 81,4 frente al 52,9%; p = 0,02).

Una combinacié n de 2 betalacta micos (ampicilina ma s cef-
triaxona durante 6 semanas) se ha postulado como el tratamiento
de eleccion para los pacientes con El enterocécica con alto nivel de
resistencia a aminogluco sidos o como una alternativa razonable
para los pacientes con EI enterococica sin alto valor de resistencia
a aminogluco sidos que tienen un riesgo aumentado de nefroto-
xicidad?'. En este estudio, 6 pacientes recibieron esta pauta, sin
que hubiera diferencia significativa en cuanto a la mortalidad
durante el ingreso ni al final del seguimiento entre la pauta de una
penicilina o vancomicina asociadas a un aminogluc6 sido frente a
la pauta de ampicilina mas ceftriaxona. Esta Gltima pauta ademas
no present6 efectos secundarios frente a un 25% de los efectos
secundarios (insuficiencia renal en 14 pacientes y toxicidad
vestibular en otro) con la pauta clasica.

El porcentaje de aislamientos microbiol6 gicos de enterococo
con alto valor de resistencia a gentamicina varia enormemente de
un pais a otro®®, y en bacteriemias y en infecciones serias enteroco
cicas estd relacionado claramente con la nosocomialidad, la
estancia previa en UCI y el empleo de un tratamiento antibi6 tico
previo (glucopé ptidos, quinolonas, imipenem y cefalosporinas, por
orden decreciente de riesgo)?®3°. En series de EI enterocd cica, los
datos sobre la prevalencia de alto nivel de resistencia a
gentamicina son muy escasos. S6 lo 2 de los 27 episodios de EI
enterocdcica en un estudio reciente (un 7,4%) mostraron alto nivel
de resistencia a gentamicina®!. Esta cifra contrasta con las
obtenidas en otro estudio, el cual describi6 para E. faecalis un 18%
de resistencias de alto nivel a gentamicina (6 de 33 bacteriemias
asociadas a EI)’. En este estudio, la resistencia de alto nivel a
gentamicina se produjo en 5 de 38 episodios de EIl enteroco cica
(13,1%) que tenian disponibles los datos de sensibi-lidad a los
antimicrobianos.

Pese a que este estudio tiene la limitacio n del largo periodo de
recogida de casos, los autores piensan que contribuye a mejorar los
conocimientos sobre la EIl enterococica y sobre las peculiari-dades
que la hacen diferente al resto de las Ell. Estudios con mayor ni
mero de pacientes a los publicados hasta ahora son necesarios para
dilucidar muchas incé6 gnitas con respecto a la duracié noptima del
tratamiento antimicrobiano, los factores de riesgo asociados a la
recidiva y el prond stico de la resistencia de alto nivel a
gentamicina en la El enterocdcica, donde la pauta de ampicilina ma
s ceftriaxona podria consolidarse como la pauta de eleccion.
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Abstract

Background: Despite medical advances, mortality in infective endocarditis (IE) is still very high. Previous studies on
prognosis in IE have observed conflicting results. The aim of this study was to identify predictors of in-hospital

mortality in a large multicenter cohort of left-sided IE.

Methods: An observational multicenter study was conducted from January 1984 to December 2006 in seven
hospitals in Andalusia, Spain. Seven hundred and five left-side IE patients were included. The main outcome
measure was in-hospital mortality. Several prognostic factors were analysed by univariate tests and then by

multilogistic regression model.

Results: The overall mortality was 29.5% (25.5% from 1984 to 1995 and 31.9% from 1996 to 2006; Odds Ratio 1.25;
95% Confidence Interval: 0.97-1.60; p = 0.07). In univariate analysis, age, comorbidity, especially chronic liver disease,
prosthetic valve, virulent microorganism such as Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae and fungi, and
complications (septic shock, severe heart failure, renal insufficiency, neurologic manifestations and perivalvular
extension) were related with higher mortality. Independent factors for mortality in multivariate analysis were:
Charlson comorbidity score (OR: 1.2; 95% Cl: 1.1-1.3), prosthetic endocarditis (OR: 1.9; Cl: 1.2-3.1), Staphylococcus

aureus aetiology (OR: 2.1; Cl: 1.3-3.5), severe heart failure (OR: 5.4; Cl: 3.3-8.8), neurologic manifestations (OR: 1.9; Cl:

1.2-2.9), septic shock (OR: 4.2; Cl: 2.3-7.7), perivalvular extension (OR: 2.4; Cl: 1.3-4.5) and acute renal failure (OR: 1.69;
Cl: 1.0-2.6). Conversely, Streptococcus viridans group etiology (OR: 04; Cl: 0.2-0.7) and surgical treatment (OR: 0.5; Cl:
0.3-0.8) were protective factors.

Conclusions: Several characteristics of left-sided endocarditis enable selection of a patient group at higher risk of

mortality. This group may benefit from more specialised attention in referral centers and should help to identify
those patients who might benefit from more aggressive diagnostic and/or therapeutic procedures.

Background

The diagnostic and therapeutic advances of recent years
have only marginally reduced mortality associated with
infective endocarditis (IE). Thus, a 30% mortality rate
was reported after the introduction of antimicrobial
therapy [1] but 50 years later, despite the introduction
of new antimicrobial agents and advances in surgical
therapy, and even though some recent
publications

* Correspondence: jga3156@yahoo.es

;\nfectious Diseases Section, University Hospital Virgen Macarena, Sevilla.
pain

found mortality rates lower than 20%[2,3], it remains
around 20-40% in most series [4,5].

During the past few years, several published epidemio-
logical studies have identified a number of prognostic
factors related to higher mortality, such as advanced age
[6,7], female gender [6], prosthetic valve endocarditis
[6,7], Staphylococcus aureus aetiology [6-10], comorbid-
ity [6,9], analytical data (leucocytosis [11], hypoalbumi-
nemia [11], C-reactive protein values [12] and elevated
ERS [7]), and the development of various complications
(heart failure [6-9,12,13], cerebral embolism [7,10,12]

© 2010 Galvez-Acebal et al; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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renal insufficiency [6], septic shock [10] and paravalvular
extension [7]). However, studies investigating prognostic
factors for IE frequently have methodological flaws since
they are based on short retrospective series, the experi-
ence of a single hospital, or use non-uniform diagnostic
criteria. Moreover, many of these studies are performed
in referral centers, where the most complicated cases
are usually treated [14]. More accurate information may
be obtained from prospective multicenter studies, in
which it is possible to include a large number of cases
based on strict diagnostic criteria. Knowledge of poten-
tially modifiable risk factors should help to identify
those patients who might benefit from more aggressive
diagnostic and/or therapeutic procedures [15]. Our
objective was to investigate factors associated with a
worse prognosis in a multicenter cohort of left-sided IE
patients.

Methods

Study design and patients

All patients diagnosed of IE in seven hospitals in Anda-
lusia (South of Spain) were consecutively registered in a
uniform database from January 1984 throughout
December 2006. Five are tertiary referral hospitals for
cardiac surgery and 2 are community hospitals; the lat-
ter transferred patients evaluated as being at higher risk
for mortality to the referral centres. All cases of left-
sided IE defined according to Duke criteria [16] with
later modifications [17] for definite and possible IE were
included. Patients registered before 1994 were retrospec-
tively evaluated for diagnostic criteria. In the case of
relapses, only the first episode was included. Cases with
insufficient follow-up (not longer than one month) were
excluded.

Variables and definitions

Data were recorded prospectively by members of the
Infectious Diseases services or units in the participating
centres using a structured questionnaire and introduced
into a common database. The cases were detected from
routine review of microbiology, echocardiography and
surgery reports. The primary outcome measure was
overall mortality during hospitalisation (in-hospital
death). All cases with no signs of infection and a nega-
tive post-antimicrobial treatment culture were consid-
ered cured. Relapses, defined as an IE episode occurring
within 6 months of a previous one and caused by the
same microorganism, were also recorded. Recurrence
was defined as a new IE episode in the same patient and
related to a different microorganism. The following
independent variables were recorded: age, sex, health
care-associated acquisition, type and severity of underly-
ing comorbidity evaluated according to the age-adjusted
Charlson index [18], duration of symptoms before diag-
nosis, septic shock, heart failure, embolism, neurologic
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manifestations, acute renal failure, echocardiographic
findings (vegetations and size, abscess, prosthetic dehis-
cence and valvular dysfunction), microbiologic data
(microorganisms isolated from blood cultures and/or
valve tissues, and serologic tests), and treatment (medi-
cal and surgical). For analysis purposes, the study period
was arbitrary divided in two: 1984 - 1995 and 1996 -
2006.

The additive euroSCORE index [19] were calculated
for operative risk evaluation in every patient. Predispos-
ing valvulopathy was defined as any previous valvular
heart lesion that predispose to IE. Prosthetic endocardi-
tis was considered as early if it occurred within one year
of valve implantation and late otherwise. Heart failure
was defined according to Framingham’s criteria [20] and
was evaluated at admission and during evolution. Septic
shock was defined according to standard criteria [21].
Perivalvular extension was defined as the presence of an
abscess and/or fistula and/or pseudoaneurism diagnosed
by echocardiogram, in surgery or at autopsy. A major
symptomatic embolism was considered if the central
nervous system, spleen or extremities were affected.
Neurologic manifestations were considered only in
patients with clinical manifestations related to encepha-
lopathy, meningitis, cerebral infarct or a haemorrhage,
and demonstrated by cerebrospinal fluid analysis, radi-
ological test or at autopsy. Severe renal insufficiency was
defined as a serum creatinin level >2.5 mg/dl. Left-sided
IE were considered nosocomially acquired using pre-
viously published criteria [22]. After 1994 transesophagic
echocardiography (TEE) was performed in cases with a
high clinical probability of IE when transthoracic echo-
chardiography (TTE) was not diagnostic, and routinely
in prosthetic IE or when cardiac complications were
suspected.

This study was approved by ethical and research com-
mittees of all participating hospitals.

Statistical analysis

The association of the different variables with the out-
come was firstly analysed by univariate analysis. Contin-
uous variables were expressed like mean + standard
deviation or like median and interquartile rank in case
of abnormal distribution and were analysed using the
Student’s T test or the Mann-Whitney U test as appro-
priate. Categorical variables were expressed like absolute
numbers and proportion of cases and were compared
using the chi-squared or Fisher’s test when appropriate.
Relative risks with 95% confidence interval for mortality
were calculated. Then, multivariate analysis was per-
formed using logistic regression. The multivariate model
was built including all variables with a significant asso-
ciation in univariate analysis (p < 0.05) and those con-
sidered potentially clinically relevant; modification
effects between variables were also studied. The
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selection of variables was performed using a stepwise
backward procedure. All statistical studies were per-
formed using SPSS software (v12.0, Chicago, IL, USA).

Results

General features of the cohort

Seven hundred and five case-patients of left-sided IE
were included in the study. Only other 8 patients were
excluded because insufficient evolution data. Among
included cases, 624 (88%) were considered as definite
and 81 (12%) as possible IE. Mean (+ SD) post-hospitali-
sation follow-up was 15.75 = 25.05 months (range: 1-
192). The median age of the patients was 56 years
(interquartile rank from 41 to 68 years), only 5 patient
were < 15 years old. Four hundred and eighty six (69%)
patients were male. Native valves were affected in 534
(76%) cases. Of 171 patients (24%) with prosthetic IE,
69 were considered early and 102 late. The aortic valve
was affected in 320 (45%) cases, the mitral valve in 299
(42%), and both valves were affected in 86 (11%)
patients. Globally, 488 (69%) had a predisposing valvulo-
pathy for IE and 57 (8%) had suffered at least one pre-
vious episode of IE. The mean (+ SD) age-adjusted
Charlson index was 1.84 + 2.27 (range: 0-10), and the
most frequent underlying diseases were: diabetes melli-
tus (35 patients, 5%), non-valvular heart diseases (32
patients, 5%), chronic liver diseases (32 patients 5%);
neoplasia (28 patients, 4%); chronic renal insufficiency
(24 patients, 3%); and chronic lung disease (16 patients,
2%). Forty-six patients (7%) were intravenous drug
abusers.

Aetiology was established by isolating the causative
microorganism from blood culture in 598 (85%)
patients, a surgically-explanted valve culture in 70 (10%)
and by serologic test in 35 (5%). Streptococcus viridans
group was the most frequent microorganism isolated,
followed by Staphylococcus aureus, coagulase-negatives-
taphylococci and Enterococcus spp. (table 1). In 71 cases
(10%), aetiology was unknown, because all microbiologi-
cal studies were negatives.

Echocardiography was performed on 698 patients:
TTE alone on 409 (58%), TEE alone on 16 (2%) and
both TTE and TEE on 273 patients (39%). In 7 patients,
no echocardiographic study was performed because
endocarditis was not suspected until surgery or
necropsy. Overall, TTE was diagnostic in 448 of 682
patients (66%) in which it was performed, and TEE in
251 of 289 (87%). In 156 patients where a TTE study
was not diagnostic, a TEE study obtained a defined diag-
nosis of IE in 122 (78.2%).

Many patients developed complications: 282 (40%) had
cardiac failure, 194 (27%) presented neurologic manifes-
tations, 280 (40%) had systemic embolisms (in 147
cases, the central nervous system was affected), 190
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(27%) developed acute renal insufficiency, 86 (12.2%)
septic shock, and 87 (13%) perivalvular extension (peri-
valvular abscess, 70; fistula 15; and pseudoaneurism 2).

Valvular surgery was performed in 269 patients (38%).
The most frequent indications for surgery were severe
heart failure (in 171 patients, 63.5%), followed by valve
dysfunction (37 patients, 13.7%), persistent sepsis (21
patients, 7.8%), and perivalvular extension (8 patients,
2.9%). There were several indications for surgery in 27
patients (10.0%). Fifty and three (7.5%) was not operated
because of critical situation and high risk intervention.
Prognosis
Two hundred and eight patients died during their hospi-
tal stay (mortality rate, 29.5%). Relapses occurred in 17
patients (2.4%), and the 480 remaining cases (68%) were
considered cured. Principal causes of death was: heart
failure in 44 patients (21.5%) sepsis in 28 (13.4%) neuro-
logic complications in 22 (10.5%), and by several of
these complications in 71(34.1%).

The variables significantly associated with increased
mortality in univariate analysis were age, nosocomial
acquisition, severity of underlying disease, chronic liver
disease, prosthetic valve endocarditis, early prosthetic
valve endocarditis, S. aureus, Streptococcus agalactiae
and fungal aetiology, lesser duration of symptoms before
diagnosis, development of septic shock, progressive or
refractory heart failure, acute renal insufficiency, the
presence of cardiac abscess or fistula, and non per-
formed surgery although indicated because of high asso-
ciated risk (tables 2 and 3). Conversely, Streptococcus
viridans group aetiology was associated with lower mor-
tality rates. The final multivariate model is shown in
table 4; the p value of the Hosmer-Lemeshow goodness-
of-fit test for the final model was 0.514.

Discussion

Mortality rate of left-sided IE remains high. Although
rates lower than 20% have been reported [7,22,23], they
usually range between 20 and 30%[4,5] and are even
higher in some subgroups; mortality rates of 50% has
been reported in early prosthetic valve IE due to S. aur-
eus [24]. Crude mortality rate in our series was 29.5%,
an intermediate figure considering the intrinsic features
of the patients, the number of complicated cases, and
the length of the study period. Considering the evolu-
tion of mortality over time, we observed a non-signifi-
cant upward trend, probably related to an increased
percentage of cases caused by more virulent organisms
such as S. aureus, and to a higher frequency of elderly
patients with comorbidities.

Previous studies about the prognosis of IE have often
been incomplete in their collection of risk factors, have
included heterogeneous subtypes (ie, left-side and right-
side endocarditis) or have been carried out on patients
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Table 1 Microbiologic aetiology by IE type in 705 patients with left-sided infective endocarditis.
Microorganism Native Early Late Total
Prosthetic Prosthetic
Streptococci
Streptococcus viridans group 132 (25) 34 21 (21) 156 (22)
Enterococcus spp 60 (11) 6 (9) 12(12) 78 (11)
Streptococcus bovis 18 (3) 0 1(1) 19 (3)
Streptococcus agalactiae 12 (2) 0 303 15 (2)
Others 21 (4) 0 33) 24 (3)
Staphylococci
Staphylococcus aureus 106 (21) 11 (16) 12 (14) 137 (19)
Coagulase-negative Staphylococci 45 (8) 34 (50) 23 (23) 102 (15)
Gramnegative bacilli 14 (3) 1) 1(1) 16 (2)
HACEK Group 5() 0 4(4) 9
Brucella spp 12 (2) 0 0 12 (2)
Coxiella burnetii 12 (2) 0 6 (6) 18 (3)
Fungi 5(1) 34 (M 9 (1)
Other 12 (2) 4 (6) 4 (4) 20 (3)
Polymicrobial 19 (4) 0 0 19 (3)
Unknown 53 (10) 7 (10) 11 (11) 71 (10)
Total 534 (100) 69 (100) 102 (100) 705

Data are expressed as number of cases (%).

treated in a single reference center. Only few multicen-
ter cohort with multivariate analysis studies including
large numbers of patients have been reported
[6,7,9,10,13,25], of which one included only patients
admitted to the ICU [10] and another only patients with
prosthetic valve IE [12]. This prospective multicenter
study includes cases from both referral and community
hospitals. We also include IE in both prosthetic and
native valves and we have included most factors found
in previous studies, such as patient-related variables,
aetiology, and the development of different
complications.

A Charlson index of more than 2 points has been
reported to be an independent risk factor for mortality
in previous studies [6,9]. We used the age-adjusted
index on the grounds that age may be related to prog-
nosis [26] and also found it to be related with increased
risk of death. Many of our patients had more than one
underlying condition. Insulin-dependent diabetes melli-
tus has been observed to be a risk factor in one study
[27] but we did not find such association in ours. On
the other hand, a very high mortality rate was found
among patients with chronic liver disease (47%), simi-
larly to what has been reported in another Spanish ser-
ies [28].

Prosthetic valve IE, particularly early episodes and
those caused by S. aureus, are usually associated with a
worse prognosis than native valve IE [23,29]. Crude
mortality of prosthetic valve IE in our series was almost

3 times higher than for native IE, corroborating the
results of previous studies [12,29,30]. Furthermore, S.
aureus was independently associated with increased
mortality, whilst Streptoccocus viridans group was a pro-
tective factor. Our results confirm another recent colla-
borative multicenter study where mortality for IE was
higher when due to S. aureus (22.4% vs 14.6% for other
aetiologies)[30]; association of this microorganism with
life-threatening complications, such as septic shock and
neurologic manifestations have also been reported [31].
All these data emphasise the prognostic relevance of
this microorganism in IE.

Heart failure has been found to be a strong marker for
increased mortality in most studies [8]. In contrast to
Chu et al [7], we did not find heart failure at admission
to be associated with a worse prognosis. A possible
explanation for this is that heart failure at admission,
when due to treatable disorders such as arrhythmia,
fluid overload, etc, may be controlled by medical treat-
ment. On the other hand, the development of moderate
to severe heart failure during evolution was related to
increased mortality. We think that development of heart
failure during evolution is probably due in most cases to
progressive valve dysfunction, which would only be
modifiable by surgery. In fact, surgery was a protective
factor in our study. Surgical treatment was a protective
factor in only two previous studies [8,9], particularly in
complicated cases with severe heart failure [32]. The
fact that surgery is an independent protective factor for
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Table 2 Univariate analysis of in-hospital-mortality: patient characteristics and etiology.

Variable Alive Deaths RR 95% ClI p

N = 497 N = 208

Age (years) Mean + SD 516 +17 588 + 16 - - <0.001

Gender Male 345 (71) 141 (29) 1.07 0.76-1.52 0367
Female 152 (694) 67 (30.6)

Period 1984-1995 196 (74.5) 67 (25.5) 1.25 0.97-1.60 0.070
1996-2006 301 (68.1) 141 (31.9)

Hospital Tertiary 451 (69.3) 200(30.7) 207 1.08-3.96 0.008
Community 46 (85.2) 8 (14.8)

Nosocomial Yes 55 (534) 48 (46.6) 1.75 137-2.24 <0.001
No 442 (73.4) 160 (26.6)

Comorbidity Yes 259 (64.4) 143 (35.6) 1.65 1.28-2.13 <0.001
No 238 (78.8) 65 (21.5)

Charlson’s index Mean + SD 156 + 2,50 + <0.001

215 242

Diabetes mellitus Yes 24 (68.8) 11 (314) 1.06 0.64-1.76 0464
No 473 (70.6) 197 (294)

Chronic renal insufficiency Yes 14 (58.3) 10 (41.7) 143 0.88-2.33 0.184
No 483 (70.9) 198 (29.1)

Chronic liver Yes 17 (53.1) 15 (46.9) 1.63 1.10-2.40 0.027

Disease No 480 (71,3) 193 (28,7)

Valve involved Aortic 223 (71.9) 118 (29.3) 1.02 0.81-1.28 0456
Mitral 274 (69.3) 90 (29.1)

>1 valve involved Yes 49 (64.5) 27 (35.5) 123 0.89-1.71 0223
No 448 (71,2) 181 (28,8)

Valve type Prosthetic 104 (60.8) 67 (39.2) 148 1.17-1.87 0.001
Native 393 (73.6) 141 (26.4)

Prosthetic type Early 33 (47.8) 36 (52.2) 193 1.48-2.50 <0.001
Late 464 (73) 172 (27)

S. aureus Yes 70 (51.1) 67 (48.7) 1.96 1.57-246 <0.001
No 427 (75.2) 141 (24.8)

S. viridans group Yes 140 (89.7) 16 (10.3) 0.29 0.18-047 <0.001
No 357 (65) 192 (35)

Coagulase-negative Staphylococci Yes 64 (62.7) 38 (37.3) 132 0.99-1.75 0.040
No 433 (71.8) 170 (28.2)

Enterococcus spp. Yes 52 (66.7) 26 (33.3) 1.14 0.1-1.60 0.254
No 445 (71) 182 (29)

S. agalactiae Yes 7 (46.7) 8 (53.3) 1.84 1.12-2.99 0.044
No 490 (71) 200 (29)

Fungal Yes 2(222) 7 (77.8) 2.69 1.86-3.89 0.004
No 495 (71.1) 301 (28.9)

Data are expressed as number of cases (%) except when indicated.

mortality in our study is possibly related to the high
number of complicated cases included with heart failure
due to valvular dysfunction. However this date must be
interpreted with caution since this is an observational
study; in another recent study [8], surgery during epi-
sode of IE either was associated with better prognosis
when this variable was analysed in a multivariable
regression modelling.

The exact impact of surgical treatment in IE is contro-
versial and difficult to assess, since evidence is based in
observational studies but not in clinical trials. Some new
methods of analysis, such as the use of propensity score,
have been applied in some studies in order to improve
the control of confounding. However the results of
these studies are conflicting probably because of metho-
dological differences, as has been recently reviewed [33].
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Table 3 Univariate analysis of in-hospital-mortality: echocardiographic characteristics, complications and treatment.

Variable Alive N = 497 Deaths RR 95% Cl P
N = 208

Duration of symptoms (days) Mean + SD 405 + 84 203 £ 274 <0.001

Septic shock Yes 24 (27.9) 62 (72.1) 3.05 2.51- <0.001
No 473 (76.4) 146 (23.6) 3.70

Severe heart failure Yes 101 (57.1) 76 (42.9) 1.75 1.59- <0.001

(Admission) No 397 (75,1) 131 (249) 325

Severe heart failure Yes 150 (53.2) 132 (46.8) 2.60 2.05- <0.001

(Evolution) No 347 (82 76 (18) 331

Renal insufficiency Yes 99 (52.1 91 (47.9) 215 1.79- <0.001
No 397 (77.8) 113 (22.2) 2.69

Neurologic Yes 113 (57.9) 82 (42.1) 1.70 1.36- <0.001

manifestations No 384 (75.3) 126 (24.7) 212

Perivalvular Extension Yes 44 (51.2) 42 (48.8) 1.82 141-234 <0.001
No 453 (73.2) 166 (26.8)

Vegetations in echocardiography Present 362 (68.8) 164 (31.2) 1.29 0.95- 0.075
Absent 133 (754) 44 (24.6) 1.68

Vegetations > 20 mm* Yes 35 (63.6) 20 (36.4) 1.40 0.96- 0.070
No 402 (74) 141 (26) 2.04

Additive euro SCORE Mean + SD 7.86 £ 3.65 12.39 + 3.07 <0.001

Surgical treatment Yes 180 (67.2) 88 (32.8) 1.19 0.95- 0.07
No 317 (72.5) 120 (27.5) 1.50

Not performed surgery9 Yes 7 (13.2) 46 (86.8) 19,8 8.80- <0.001
No 490 (75.2) 162(24.8) 7 4489

Data are expressed as number of cases (%) except when indicated.

* Size of vegetations measured in 598 patients. 1Surgery indicated but not performed

Neurological complications are frequent and asso-
ciated with a worse prognosis [7,10,12]. In this study, as
found in others, about one quarter of patients developed
neurologic complications [34]. We considered this com-
plications only when it was clinically relevant, and not
only like alterations in imaging techniques. Embolic
phenomena are known to be more frequent at admis-
sion and during the first week, to occur despite proper
medical treatment, and to be associated with worse
prognosis, as was the case in our series.

Septic shock, which was developed by about 10% of
our patients, was independently associated with
increased mortality. This variable has only been studied
previously in a report detailing [E patients admitted to
the ICU [10], probably because it is not a frequent com-
plication and cannot be evaluated as an independent
risk factor in series with a low number of cases. As sep-
tic shock has been associated in general patients with
mortality rate of about 50% [35], we consider that this
variable helps to identify a high-risk subgroup of

Table 4 Multivariate analysis of prognostic factors of in-hospital mortality.

Variable B OR 95% Cl P

Charlson comorbidity score 0217 1.24 1.14-1.35 <0.001
Prosthetic endocarditis 0.688 1.99 1.26-3.14 0.003
S. aureus aetiology 0.760 213 1.30-3.50 0.002
S. viridans group aetiology -0.88 041 0.22-0.76 0.005
Severe heart failure (Evolution) 1.691 542 3.31-8.86 <0.001
Neurologic manifestation 0.657 1.93 1.24-2.99 0.001
Septic shock 1.445 4.24 2.33-7.70 <0.001
Perivalvular extension 0914 249 1.37-4.53 0.003
Acute renal insufficiency 0.525 1.69 1.09-2.60 0017
Surgical treatment -0.685 0.50 0.30-0.84 0.010
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patients that may benefit from aggressive management,
such as early identification of severe sepsis and trigger-
ing evidence-based protocolised care [36].

Vegetations observed in echocardiography have been
previously associated to a poor outcome [8] although
one study found only large-sized vegetations to be an
independent prognostic factor [6]. In our study, a vege-
tation size of >20 mm almost reached statistical signifi-
cance in univariate analysis but did not in multivariate
analysis; a limitation of our study is that size of vegeta-
tions was not measured in all cases.

Perivalvular extension of infection (abscess and/or fis-
tula) has traditionally been seen as an unfavourable
prognostic factor [7,37] although less so in more recent
studies [25,38]. As in another recent large study [7] we
found this complication to be an independent risk factor
for mortality, which may be related to a higher post-sur-
gical mortality associated with the intrinsic technically
difficulties of these cases. This is a variable that identify
another high-risk subgroup of patients, and must be
suspected in presence of risk factors for this complica-
tions like prosthetic IE and aortic localization [25].

Our study have some limitations: First, changes in the
clinical management of IE may have occurred during
the long study period, although the inclusion of this
variable in the multivariate model did not affect the
results. Second, the majority of cases were included
from referral centers so that the percentage of compli-
cated cases may have been overestimated. However,
other multicenter studies only include cases from refer-
ence centers and, even if represented by a small percen-
tage, our series probably better reflects the overall
clinical reality. Third, as TEE was not systematically per-
formed, evaluation of echocardiographic data (size of
vegetations, perivalvular extension) may be biased. And
fourth, it is an observational study, so some results,
such as the protective effect of surgery, must be inter-
preted cautiously.

Conclusions

We believe that our results may help identify IE patients
at increased risk of in-hospital death by using data that
are usually bedside available, which identify candidates
for a more aggressive management in referral centers,
with experience that includes active search for septic
and hemodynamic complications and early surgical
treatment when indicated.
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Streptococcus agalactiae ated with high mortality.

infective endocarditis Methods: Descriptive analysis of 27 cases of a large cohort (961 episodes) of infective endocar-

ditis collected in seven hospitals of Andalusia (Spain) between 1984 and 2008.

Results: Native valves were affected in most cases (85. 2%), multiple valves were fre-
quently involved (22.2%). The median age of the patients was 65 (51—76) years (59.3%
men), with a comorbidity, according to the Charlson index, of 2.6 +2.3. The most frequent
underlying diseases were diabetes mellitus (25.9%), chronic obstructive pulmonary disease
(14.8%), neoplasms (14.8%), urological disorders (11%) and chronic liver disease (11%). Clin-
ical presentation was characterized by rapid worsening (median of 9 (5.7—15) days from
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onset of symptoms until diagnosis), a high rate of embolisms (37%) and cardiac complica-tions
(abscesses, fistulas or valve rupture) — 37% of cases. Surgery was performed in 12 pa-tients
(44.4%) and a high mortality (40.7%) was observed.

Conclusion: S. agalactiae IE is a serious disease with aggressive course and high mortality
rate and affects patients with debilitating diseases. We must be alert of the development
of complications and consider early valve surgery when it is necessary.

© 2010 The British Infection Society. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Infective endocarditis (IE) due to Streptococcus agalactiae
is unusual.'™3 Literature review reveals only a few articles
that refer to this disease and series of patients with this pa-
thology are also limited.*""" However, its incidence in
adults seems to be increasing over recent years."%31° s,
agalactiae IE frequently affects patients of advanced age
and with chronic debilitating diseases. The infection is
found mainly in native valves, characterized by a rapid clin-
ical worsening with severe valve destruction. Thus, surgery
is frequently required*' and a high mortality (range:
35%—50%) has been reported in recent years.2>%1

We have analyzed all cases of left-sided IE due to this pathogen
in our cohort for reevaluating these aspects and a comparison
with other streptococci and enterococcal IE is made.

Patients and methods

The Group for the Study of Cardiovascular Infections
belonging to the Andalusian Society of Infectious Diseases
currently comprises seven hospitals of the Public Health
Service of Andalusia (Autonomous Community in Southern
Spain), five of which have cardiac surgery and serve as
reference hospitals for the remainder. All cases of left-sided
IE detected between the years 1984 and 2008 were
analyzed. We describe a 27 cases of IE S. agalactiae and re-
alize comparative analysis with IE due to other Streptococ-
cus sp (Streptococcus viridans, Streptococcus bovis and
Enterococcus sp). Case collection was carried out prospec-
tively, including all consecutive cases diagnosed in each
hospital. All information was collected by a principal inves-
tigator (most frequently the attending physician) in each
center. All cases selected met the modified Duke diagnostic
criteria for IE."? Data on demographics, predisposing IE fac-
tors, clinical course, treatment and patient evolution were
recorded in a common data base. Comorbidity was calcu-
lated using the age-adjusted Charlson index.'® Prosthetic
valve endocarditis (PVE) was classified as early PVE within
12 months after valve implantation and late PVE after 12
months. Hospital acquired infection was defined using
broadened criteria.

Echocardiography. Transesophageal echocardiography
(TEE) has been available since 1995. We performed TEE in
the following situations: (1) when we maintained a strong
clinic suspicion after a nondiagnostic transthoracic echo-
cardiography (TTE), (2) in prosthetic valve endocarditis
or; (3) to obtain a better evaluation of the valvular
complications.

Microbiology. Microbiological information was obtained
from blood culture or intra-operative heart tissue sample

culture. The blood culture was always performed serially (a
minimum of two separate samples) and these were iden-
tified by automated methods used at each center.

Complications. Renal failure was considered at a creati-
nine level above 1.5 mg/dL in patients with prior normal re-
nal function, or a deterioration of more that 25% of the prior
creatinine clearance in patients with chronic renal insuffi-
ciency. Heart failure was classified as severe when use of
inotropic drugs and/or mechanical ventilation was required.

Surgery. The type of medical treatment and the indica-
tion for cardiac surgery were established by the Principal
Investigator in each center, following internationally recog-
nized recommendations.'®'® Surgical delay was established
according to the following criteria: (1) No delay: when per-
formed within the first 48 h of an event for which the crite-
rion for surgery was established as “urgent” in the acute
phase; (2) With delay: when performed after 48 h in cases of
left-sided refractory heart failure (HF); (3) Not per-formed
when indicated: when surgery was not done be-cause it was
considered that the prior situation of the patient would not
improve after surgery (end-stage cancer, advanced
dementia, severe neurological damage), or the patient had
an unacceptable surgical risk (refractory septic shock,
multiple organ failure or prior massive hemorrhagic stroke
that would leave severe complications); (4). De-ferred
surgery: was that performed months or years after the
episode of IE. The potential surgical risk was calculated for
all patients in whom surgery was indicated using the lo-gistic
European System for Cardiac Operative Risk Evalua-tion
(EuroScore)."”

Mortality and follow-up. Mortality was defined as that
occurring during admission or one month after the dis-
charge of the episode of IE whatever the reason. Following
discharge, control blood cultures were performed two
months later to ensure definite microbiological cure. Clini-
cal follow-up continued for at least six months to evaluate
the need for deferred surgery correctly.

Statistical analysis. The variables with a non-normal dis-
tribution are reported as the median (interquartile range).
The statistical analysis was carried out using the statistical
program SPSS 15.0, evaluating the qualitative variables us-
ing the Chi-square test (or the Fisher test when appropri-
ate) and the quantitative variables with the Student t test.
Significance was considered when p < 0.05.

Results

Of the 961 cases with left-sided IE over the period
1984—2008, 27 (2.8%) were due to S. agalactiae. During
the years 1984—1995 only four cases were detected
(1.9%), with the remaining 23 (3%) cases during
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1996—2008. Twenty-five (92.5%) cases had a definite diag-
nosis and 23 (85.2%) were community acquired. Patients
were in general aged and with several underlying diseases:
diabetes mellitus (25.9%), chronic obstructive pulmonary
disease (14.8%), neoplasms (14.8%), urological disorders
(11%) and chronic liver disease (11%), only 22.3% didn’t have
significant diseases (Table 1). Two of the cases with
oncology disease had active neoplasms and there were not
patients with other type of immunosuppressive treat-ment
neither with HIV infection. Fourteen patients (51.8%) had
prior heart disease: 8 with sclerosis or myxoid degeneration
(2 of them had prosthesis), 4 rheumatic dis-ease (2 of them
with prosthesis) and 2 congenital disease. Invasive
procedures were reported in 4 episodes: 3 urethral
dilatation and 1 colonoscopy. A septic source predisposing
to infection was present in other 4 cases: 2 dental abscess, 1
cellulites, 1 intestinal neoplasm. The clinical presentation
was acute median number of days with symptoms until di-
agnosis: 9 (5.7—15). Nineteen (70.4%) patients had heart
failure, severe in 5. Ten (37%) patients presented embolic
events (5 detected on admission), and eight (29.6%) had
neurological involvement. Nine patients (33.3%) developed
renal failure and 4 (14.8%) had septic shock (Table 2). TTE
was performed in 23 (96%) patients and was diagnostic in 14
(60.8%). TEE was performed in 11 (40.7%) patients, more
frequently in the last 12 years (one before 1995 and 10 dur-
ing the period 1996—2008) and was diagnostic in 10 (91%).
Vegetations were seen in 18 (75%) patients and ten (37%)
developed intracardiac complications (Table 2). All isolates
were sensitive to penicillin and 96.2% of the patients were

Table 1 Epidemiological data of patients with S.
agalac-tiae IE (N = 27).
Variable N (%)
Definite diagnosis 25 (92.5%)
Age, years median (IQR) 65 (51-76)
Male sex 16 (59.3%)
Native valve 23 (85.2%)
Late prosthetic endocarditis 4 (14.8%)
Valves
Mitral 13 (48%)
Aortic 8 (29.6%)
Mitral and aortic 5 (18.5%)
Mitral-aortic-tricuspid 1 (3.7%)
Predisposing heart disease 14 (51.8%)
Sclerosis or myxoid degeneration 8 (29.6%)
Congenital heart disease 2 (7.4%)
Rheumatic disease 4 (14.8%)
Comorbidity 21 (77.7%)
Diabetes mellitus 7 (25.9%)
Urinary tract disease 3 (11%)
Cirrhosis of the liver 3 (11%)
Neoplasms 4 (14.8%)
copD? 5 (18.5%)
Charlson Index (mean) 2.6+2.3
Hospital acquired 4 (14.8%)
Known septic source or previous manipulation 8 (30.8%)

2 COPD: Chronic obstructive pulmonary disease.

Table 2 Clinical course of patients with S. agalactiae IE.

Variable N 27 (%)
Median days of symptoms before 9 (5.7—15)
admission (IQR)
CNS complications 8 (29.6%)
Stroke 5 (18.5%)
Meningitis 2 (7.4%)
Encephalopathy 1 (3.7%)
Renal failure 9 (33.3%)
Heart failure (HF) 19 (70.4%)
Intracardiac complications® 10 (37%)
Abscesses 6 (22%)
Fistulas Valve 3 (11%)
rupture 4 (14.8%)
Vegetations® 22 (81.4%)
>1cm 8 (29.6%)
Embolisms 10 (37%)
Week of presentation of embolism
On admission 5 (18.5%)
First Second 4 (14.8%)
1 (3.7%)
Septic shock 4 (14.8%)
Mortality 11(40.7%)

& Some patients had multiple cardiac complications.

b |n 8 cases the vegetations were not measured; CNS — central
nervous system.

treated with beta-lactams, accompanied by aminoglyco-
sides in 77%, with a median of 28 (14—30) days of treatment
and 12 (1—14) days on aminoglycosides. Seventeen (62.9%)
patients had at least one criterion for surgery during hospi-
talization (reasons are described in Table 3) but it was per-
formed only in 12 patients (44.4%): 10 (37%) during the acute
period and 2 (7.4%) in a deferred time. Five (29.4%) patients
did not undergo surgery due to a poor clinical con-dition.
Eleven patients died (40.7%): 9 with native and 2 with
prosthetic IE. Six (60%) of the 10 operated cases did it on the
first hospitalization (median EuroScore: 31.3%; range:
16.2—-52.9) from different complications during the peri-
operative period. Four patients had been operated in the
first 48 h, 2 of them in critical situation (heart failure and
septic shock) and another 2 with various complications:
severe heart failure with perivalvular abscess and renal in-
sufficiency. Two of the 3 patients operated with a delay

>48 h died. Both had perivalvular involvement with heart
failure, and one of them also renal insufficiency. Overall, all
6 operated patients who died have developed heart fail-ure,
5 renal failure and 4 intracardiac complications. All 5
patients who did not undergo surgery when indicate, be-
cause of their high presurgical operative risk (EuroScore
over 50%), died. Seventeen patients received only medical
treatment during the admission and 12 of them survived.
Sixteen patients survived: 10 without complications and
neither surgical criteria, 4 operated on admission and 2 op-
erated in a deferred period (second hospitalization). Tables
3 and 4 show the characteristics of the two populations
(survived and died).
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Table 3 Indications, time of surgery and mortality of patients with S. agalactiae IE.

Indications and time of surgery

N (%)

Mortality N (%)

Indication for surgery
Heart failure
Prosthesis dysfunction
Multiple causes
(HF, sepsis, SNC, intracardiac complications)

Surgery performed on admission
Without delay
Delay >48h
EuroScore log %, median (IQR)

Not considered due to clinical status
EuroScore log %, median (IQR)

Deferred surgery
EuroScore log %, median (IQR)

17/27 (62.9%)
9/17 (53%)
2/17 (11.7%)
6/17 (35.2%)

10/27 (37%)
7/10 (70%)
3/10 (30%)

11/17 (64.7%)

6/10 (60%)
477 (57%)
2/3 (66.6%)

19.4 (9—49) 31.3 (16.2—52.9)
5/17 (29.4) 5/5 (100%)
65.3 (32—74) 65.3 (32—74)
2/17 (11.7) 0 (0%)

4.4 (1.5-7) 4.4 (1.5-7)

Comparative analysis with IE due to other Streptococci
and Enterococci showed significant differences (Table 5).
Overall, S. agalactiae was associated to older age, faster
evolution, more complications (heart failure and renal fail-
ure) and worse evolution.

Discussion

In our study more of the cases of endocarditis were observed
during the period 1996—2008 (751/961 cases), in part
probably due to better diagnosis of this disease. Infective
endocarditis due to S. agalactiae is in-frequent,*'" but its
prevalence has increased in recent years %1% as it was
observed in our cohort, in which most cases were detected
in the last 12 years (1.9% vs. 3%). Similar to those cases
produced by S. bovis and Entero-coccus sp., S agalactiae
bacteremia affects older people and those with chronic
debilitating diseases?®2* and we confirm in our patients
with |IE (77.7% of comorbidity). The infection generally
affects left-sided native valves, predominantly mitral valve
and quite often more than one valve, ranging this from 5% to
13% in the literature'® and even more in our study (22%).

Onset is acute, with only a few days of symptoms prior to
diagnosis, which differentiates it significantly from
endocarditis produced by other Streptococci (S. viridans, S.
bovis and Enterococcus sp), as we have shown in the
comparative table. In the same way, heart failure devel-
oped very fast and was related with intracardiac complica-
tions (abscess, fistulas and severe valve destruction), that
promptly affect the normal function of the valves.* """ In our
series the percentage of intracardiac complications in S.
agalactiae IE was nearly 50% and developed in a few days,
which indicates the high virulence of this type of en-
docarditis. Central nervous system involvement is fre-
quent*>'%and similar to Enterococcus IE, but presented in a
reduced period of time, which has been related with the
lack of S. agalactiae fibrinolysin production in the veg-
etations.? This fact complicated the evolution of these pa-
tients and worsened the vital prognostic. Moreover, patients
with IE due to S. agalactiae had more renal failure than
other Streptococci IE and similar to those produced by
Enterococci. This is of interest, because cases with an En-
terococcal infection received nephrotoxic drugs for more
days, from which it can be deduced that the renal failure in
patients with S. agalactiae infection must be related

Table 4 Clinical differences between survived a died patients with S agalactiae IE.

Survived N = 16 Died N = 11 p
Age, median (IQR) 65 (51-76) 65 (51-77) NS
Male sex 8 (50%) 8 (72.7%) NS
Charlson index (mean) 2.5+2.6 2.8+2.0 NS
Prosthetic valve 2 (12.5%) 2 (18.2%) NS
SNC complications 2 (12.5%) 6 (54.5%) <0.05
Heart failure 8 (50%) 11 (100%) <0.05
Renal failure Intracardiac 2 (12.5%) 7 (63.6%) <0.05
complications Emboli 4 (25%) 6 (54.5%) NS
Septic shock 5 (31.3%) 5 (45.5%) NS
Hospital acquired 0 (0.0%) 4 (36.4%) <0.05
Acute period surgery 1 (6.3%) 3 (27.3%) NS
EuroScore %, median (IQR) 4 (25%) 6 (54.5%) NS

17.3 (7.6—40.6) 31.3 (16.2-52.9) NS
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Table 5 Comparative analysis of cases with S. agalactiae IE vs. S. viridans IE, S. bovis IE and Enterococcus sp. IE.
S. agalactiae  S. viridans S. bovis Enterococcus sp.
n 27 n 199 p n 38 p” n 113 p"”
Age, years median (IQR) 65 (51-76) 55 (40—66) <.05 67 (57—75) NS 66 (53—74) NS
Charlson Index 2.6+2.3 1.7+2.2 =.05 4+2.0 <.05 2.67+23 NS
Days with symptoms prior to admission 9 (5.7—15) 30 (15—60) <.05  22(13.5-60) <.05 20 (7-56.2) <.05
Prosthetic valve 4 (14.8%) 31 (15.6%) NS 3 (8.1%) NS 29 (25.7%) NS
Invasive procedure or septic source 8 (30.8%) 68 (34.2%) NS 8 (21.6%) NS 51 (46.4%) NS
Hospital acquisition 4 (14.8%) 8 (4.0%) <.05 1(2.7%) NS 34 (30.1%) NS
CNS involvement 8 (29.6%) 39 (19.6%) NSNS 7 (18.9%) NS 26 (2.0%) NS
Emboli 10 (3.7%) 69 (34.7%) 8 (21.6%) NS 36 (31.9%) NS
Heart failure 19 (70.4%) 74 (37.2%)  <.05 13 (35.1%) <.05 50 (44.2%) <.05
Intracardiac complications 10 (47.0%) 46 (23.1%) NS 5 (13.5%) <.05 36 (31.9%) NS
Kidney failure 9 (33.3%) 33 (16.6%) <.05 6 (16.2%) NS 43 (38.4%) NS
Septic shock 4 (14.8%) 12 (6.0%) NS 0 <.05 12 (10.6%) NS
Medical treatment, median days 28 (14—30) 28 (28—30) NS 28 (21-28) NS 37 (28—42) <.05
Aminoglycosides 12 (1—14) 14 (7—14) NS 14 (10—14) NS 14.5 (4-28) <.05
Acute surgery (in-hospital) 10 (37%) 63 (31.7%) NS 11 (29.7%) NS 43 (38.1%) NS
EuroScore log %, median (IQR) 19.4 (9—49) 11 (7-19) NS 12.4 (6—24) NS 19 (8—26) NS
Died 11 (40.7%) 28 (14%) <.05 7 (19%) =.05 36 (32%) NS

p' comparative analysis S. agalactiae vs. S. viridans.
p/ comparative analysis S. agalactiae vs. S bovis.
p"” comparative analysis S. agalactiae vs. Enterococcus sp.

more to the hemodynamic and septic involvement induced
by the pathogen, than to pharmacological nephrotoxicity.'®
TTE in our report patients was of little value, because of the
high percentage of intracardiac complications that usu-ally
appeared in the first few days. We estimate that in our study
the TEE has been realized in relatively low percent-age
(40.7%), although more frequently in the last 12 years, when
this diagnostic technique was generally available and in five
cases this utilization was limited because of the bad clinical
situation and was considered not necessary be-cause it
would not change the therapeutic attitude. That’s why,
taking in consideration the aggressiveness of S. aga-lactiae,
our opinion is that in this infection a TEE should al-ways be
performed early.

The above explains why, in our series of IE due to S. aga-
lactiae, a high percentage of cases had at least one surgical
criterion. However, the percentage of patients who under-
went surgery was not much higher than those for endocar-
ditis caused by other Streptococci, but it was due to severe
clinical worsening that impeded it in many cases. Further-
more, an important number of patients operated in the
acute period died shortly after the intervention because
of different previous complications (CNS involvement, renal
and heart failure and intracardiac damage), these patients
had been operated in critical situation with high surgical
risk (median EuroScore % 31.3), rendering a high mortality,
similar to those published previosly.*>8'% The low number
of patients in this report does not allow to identify indepen-
dent risk factors associated with mortality, even though the
patients who died presented more frequently septic shock,
CNS complications, heart and renal failure.

Although the percentage of patients who undergo cardiac
surgery has increased significantly during the past 40
years,?* the mortality rate remained still high. It has

been demonstrated that the early surgery is protective
when moderate to severe heart failure develops 2> ?’and
it has been advocated in El caused by certain microorgan-
isms such as fungi and S. aureus, specially in prosthetic
valves.''¢ Despite the limitations of our series (a small
number of cases over a long registration period), we con-
sider that our data support the advice of early surgery for
left-sided IE due to S. agalactiae, as it is recommended
for other highly aggressive etiological agents.

In summary, S. agalactiae left-sided IE is an increasing
disease that affects aged persons, frequently with concom-
itant chronic debilitating diseases. Its aggressive course that
frequently leads to heart failure, incised in a debili-tated
population with a rapid development of complica-tions that
many times limit surgical options. So, we consider that if we
suspect infective endocarditis due to S. agalactiae we have
to perform always TEE in order to es-tablish a definitive
diagnosis and to provide an early assess-ment of the need
for valve surgery, before the patient develop severe
complications that could worsen his vital prognosis.
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endocarditis; Elderly; fective endocarditis (IE) in a large population of elderly patients, and the results of surgical approach.
Cardiac surgery Methods: Multicentric, prospective, observational cohort study with 961 consecutive left-sided IE:

356 patients aged >65 years were compared with 605 younger. Indications for cardiac surgery, poten-
tial surgical risk, time and outcome, were compared.

Results: Hospital-acquired endocarditis, comorbidity, renal failure and septic shock were more fre-
quent in elderly, but embolisms were less. Intracardiac destruction and ventricular failure were sim-
ilar in both groups, but significantly fewer elderly patients underwent cardiac surgery (36% vs 51%; p
< 0.01), and this group showed a worse outcome (43.2% of mortality vs 27% in younger; p
< 0.01), resulting age as an independent predictor of mortality (OR: 1.02 CI95%: 1.01—1.03). Com-
pared with medical treatment, surgery showed lower percentages of mortality compared with med-
ical treatment (23.3% vs 31.3%; p = 0.03) in younger group, but a high mortality was observed with
both procedures (47.6% vs 40.3%; p = 0.1) in the elderly.
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Conclusions: Although similar percentages of heart failure and intracardiac complications, increas-
ing age is associated with higher mortality in IE. Lower rates of surgical treatment and a worse out-
come after operation are common features in elderly patients.

© 2011 The British Infection Association. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

In the last decades, longevity and life expectancy have been
continuously growing in all western countries. An important
effect of these changes has been the upswing in the average
of patients with infective endocarditis (IE)."? Furthermore,
the largest relative increase in the incidence of IE was found
in the elderly population according to re-cent reports.3*
Factors that account for this rise in elderly patients might
include the changing profile of predisponent valvulopathy
and the high prevalence of undiagnosed de-generative valve
disease with life span, the increased use of invasive
procedures and the high proportion of patients with
implanted medical devices (pacemakers, dialysis shunts and
valvular prosthesis) in this population.®

In recent years, several reports had focused in this aspect
and have tried to delineate the characteristics of IE in
elderly patients.®~'2Some of them have shown that IE in this
population more often involves prosthetic valves or de-vices
and has a lower rate of embolic complications. Sign and
symptoms may be less apparent or atypical (ie: leth-argy,
fatigue, malaise, anorexia, weight loss...), and more-over,
degenerative and calcific lesions, and patient conditions
such as obesity, chest wall deformity and chronic
obstructive pulmonary disease decrease the sensitivity of
transthoracic echocardiography.®'® For all these reasons,
diagnosis is frequently delayed and despite the great prog-
ress in diagnosis and treatment, mortality rates remain high.

Some studies have observed an excess of mortality and a
limited use of surgical treatment in elderly IE pa-
tients,”'°~"2 but conflicting data have ensued about its real
influence.®®? In this setting, it has been suggested that
epidemiologic factors such as localization, microbio-logical
etiology or referral bias, and not age, may play a greater
role in the frequency of complications, need of surgery and
final outcome. Surgery is a cornerstone in the treatment of
IE, but no specific studies have clearly delin-eated the
potential benefit of this procedure in elderly and neither the
reasons for its hypothetical limited use.

In this study we analyzed the data from a large,
multicenter, prospective cohort with the aim of evaluating
clinical features and outcome of IE in relation to age. The
indications and effects of cardiac surgery in elderly pa-
tients have also been analyzed in an attempt to define the
exact influence of age when this therapeutic approach was
judged necessary.

Patients and methods

Patients and settings

This study was carried out by the Grupo para el Estudio de
las Infecciones Cardiovasculares (Group for the Study of

Cardiovascular Infections) at the Sociedad Andaluza de En-
fermedades Infecciosas (SAEI-The Infectious Diseases Soci-
ety of Andalusia), and performed in seven hospitals of the
Public Health Service of Andalusia (South of Spain). Five
hospitals were referral and teaching centers (1.000—1.850
beds) with cardiac surgery, and 2 were community hospitals
(550—600 beds). All consecutive cases of definite or possi-
ble IE in adult patients (>18 years of age) were prospec-
tively recorded between January 1984 and December 2008
and were included in this cohort.

Patients were identified from the Infectious Diseases
Units records, the Microbiology Departments blood culture
registries, the ecocardiography laboratories, and the Car-
diac Surgery departments. Cases of |E were defined accord-
ing to modified Duke criteria’® and episodes registered
before 1994 were retrospectively evaluated for diagnostic
criteria. Right-sided IE cases and patients with pacemaker
infection were excluded for this study, unless there was
concomitant left-side infection.

Data collection

Predisposing IE factors, co-morbidities, events during hos-
pitalization, invasive procedures performed, therapeutic
interventions and patient evolution were collected by the
same Principal Investigator (Pl) in each center during the
entire study period. These Pls were experienced clinicians
in IE and also the attending physicians in the majority of the
episodes. A standardized reporting form was used and
episodes were periodically entered into a common
database.

Definitions

The IE patients were stratified into two groups by age: those
older than 64 years were considered elderly and those
18—64 years old were defined as young.

We considered hospital-acquired infective endocarditis
as either IE manifesting >48 h after admission to the hospi-
tal or IE acquired in association with a significant invasive
procedure performed within 6 months before diagnosis. '

Prosthetic valve endocarditis (PVE) was classified as
early PVE within 12 months after valve implantation and late
PVE after 12 months. Early PVE is nosocomial by defini-tion,
but because of its special characteristics (etiological,
clinical and prognostic), it was not included in this
consideration.

We considered comorbidity as the simultaneous pres-
ence of two medical conditions: diabetes mellitus, renal or
hepatic insufficiency, advanced neoplasm, chronic pul-
monary obstructive disease, dementia or neurological dis-
ease with severe physical handicap, and any previous heart
disease. To stratify patients according to overall co-
morbidity, we used the Charlson index.'®
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Time to diagnosis was defined as the period between the
onset of signs or symptoms of IE and the definite diagnosis.

Complications

Patients were classified as having heart failure when they
reached grades Ill and IV of the NYHA classification. Renal
failure was considered when the creatinine level was above
1.5 mg/dL in patients with prior normal renal function,
when a deterioration of more than 25% of the prior creati-
nine clearance was observed in patients with chronic renal
insufficiency and patients on hemodialysis. Neurological
complications were considered in patients with vascular
strokes (ischemic or hemorrhagic) diagnosed by clinical ex-
amination and brain computed tomography (CT), and also
encephalopathy, meningitis and brain abscesses.

Echocardiography

Transesophageal echocardiography (TEE) has been avail-
able in our centers since 1995. We performed TEE in the
following situations: 1) when we maintained a strong clinic
suspicion after a nondiagnostic transthoracic echocardiog-
raphy (TTE) or; 2) to obtain a better evaluation of the
valvular complications.

Microbiology

Microbiological information was obtained from blood cul-
tures, intra-operative heart tissue sample cultures and
serological studies. Blood cultures were always performed
serially (a minimum of two separate samples) and these
were identified by automated methods used at each center.

Surgery

Five of the hospitals had cardiac surgery, while the other
two referred the patients to other hospital centers belong-
ing to the group when necessary. Those patients not offered
surgery despite needing it, were recorded, as well as the
main reason for that. The former indication for cardiac
surgery was established by the Principal Investigator in each
center, following internationally recognized recom-
mendations'®~'® and the final decision was taken in agree-
ment with cardiologists and the cardiac surgeons of each
center. Surgical indication and its performance was classi-
fied according to the following criteria: (1) No delay: when
performed within the first 48 h of an event for which the
criterion for surgery was established as “urgent” (i.e.: left-
sided refractory heart failure); (2) With delay: when
performed after 48 h with the same criteria; (3) Not

Table 1  General characteristics of infective endocarditis according to age.

Characteristic Younger N = 605 Elderly N = 356 p
Sex (male) 435 (71,9%) 222 (63,3%) <0.01
Nosocomial acquisition 84 (13.9%) 75 (21.1%) 0.01
Comorbidity 314 (52,1%) 284 (80%) <0.01
Charlson index (mean, SD) 1.47 +1.9 3.99 £ 2.4 <0.01
Native valve 467 (77.2%) 265 (74.5%) 0.37
Late Prosthetic infection 90 (14.9%) 47 (13.2%) 0.53
Early Prosthetic infection 48 (7.9%) 44 (12.4%) 0.03
Aortic 258 (42.6%) 178 (50%) 0.01
Mitral 262 (43.3%) 132 (37%) 0,06
Mitral—aortic 70 (11.5%) 40 (11.4%) 0.95
Clv 6 (1%) 0 0.14
Unknown? 9 (1.4) 6 (1.6%) 0.9
Neurologic complications 179 (29.7%) 94 (26.6%) 0.32
Embolic events 255 (42.2%) 104 (29.2%) <0.01
Renal failure® 160 (26.4%) 141 (39.6%) <0.01
Septic shock 74 (12.2%) 59 (16.5%) 0.07
Vegetations 467 (77.3%) 272 (76.4%) 0.8
Intracardiac complications® 159 (26.3%) 99 (27.8%) 0.6
Heart failure at admission 135 (22.3%) 103 (28.9%) 0.02
Final heart failure Surgical 285 (47.1%) 184 (51.6%) 0.19
treatment

Acute episode 246 (40.7%) 117 (32.9%) 0.01

Deferred surgery 62 (10.2%) 11 (3%) <0.01

Related mortality

In-hospital 158 (26.1%) 150 (42.1%) <0.01

Deferred mortality 7 (1.1%) 4 (1.1%) 1
Time to diagnosis (days) 30.3 + 44 28.7 + 54 0.7
Time to surgery (median, quartiles) 11 (5, 24) 14 (6, 22) 0.6

2 No vegetations were detected in TTE.
b Sixteen patients were on hemodialysis.

€ Intracardiac complications: prosthetic obstruction, perivalvular leakage or abscess, fistulae, pseudoaneurysms, valve rupture or

severe regurgitation.
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Table 2 Microorganisms distribution for infective
endo-carditis according to aged group.

Pathogen Younger Elderly p
(N = 605) (N = 356)
Viridans streptococci 139 (23%) 60 (16.9%)  0.02
Staphylococcus aureus 125 (20.6%) 62 (17.4%)  0.25
Meticilin-resistant 8 (6.4%) 8 (12.9%) 0.07
Coagulase-negative 74 (12.2%) 61 (17.1%)  0.03
staphylococci

Enterococci 55 (9.1%) 58 (16.3%)  0.01
S. bovis 18 (3%) 19 (5.3%) 0.06
S. agalactiae 12 (2%) 10 (2.8%) 0.5
Other streptococci 19 (3.1%) 10 (2.8%) 0.9
HACEK group 12 (2%) 1(0.3%) 0.02
Gram-negative bacilli 9 (1.5%) 15 (4.2%) 0.01
Coxiella burnetti 17 (2.8%) 3 (0.8%) 0.03
Brucella spp 10 (1.7%) 2 (0.6%) 0.08
Fungi 8 (1.3%) 4 (1.1%) 0.9
Others 22 (3.6%) 10 (2.8%) 0.6
Polymicrobial 13 (2.1%) 11 (3.1%) 0.5
Unknown (no isolate) 72 (11.9%) 30 (8.4%) 0.09

performed when indicated: when surgery, despite its indi-
cation, was finally not done because it was considered that
the prior situation of the patient would not improve af-ter
surgery (i.e.: end-stage cancer, advanced dementia or
severe neurological damage), or the patient had an unac-
ceptable surgical risk (i.e.: refractory septic shock, multi-
ple organ failure or prior massive hemorrhagic stroke that
would leave severe complications). Surgery was considered
acute when it was done during the acute episode of endo-
carditis and deferred surgery when it was performed
months after hospital discharge and microbiological cura-
tion. The potential surgical risk was calculated for all pa-
tients in whom surgery was indicated using the European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation (Euro-
SCORE)." The score was calculated the day of surgery in
operated patients, and the day of indication for patients not
operated when indicated. Age-adjusted EuroSCORE was
calculated for a better view of the real condition in each
patient, removing the points assigned to the age.

Time to surgery was considered the period since the
date of diagnosis to the day of the surgery.

Mortality and follow-up

Related mortality was divided in two groups: a) in-hospital
mortality, that was defined as that occurring during
admission or one month after the hospital discharge,
whatever the rea-son; b) deferred mortality, that was
defined as that occurring during the follow-up period and
due to the consequences of endocarditis, such as late
ventricular failure (operated or not) or neurological
damage. Following discharge, control blood cultures were
performed two months later to ensure definite
microbiological cure. Clinical follow-up continued for one
year and, at least one echocardiographic examination was
performed during this period to evaluate the need for de-
ferred surgery correctly. Cases with insufficient follow-up
(not longer than one month after discharge) were excluded.
The study was approved by ethical and research committees
of all participating hospitals.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as mean (+SD) or
median and quartiles when their distributions were not
adjusted on normal distribution. We compared non-normally
distributed continuous variables with the Man-n—Whitney U-
test. For statistical inference we performed x2 test (with
Yates correction) or Fisher’s exact test when indicated, and
the Bonferroni correction was applied to perform multiple
comparisons. For the multivariate analy-sis, surgery and the
risk factors for in-hospital mortality with p < 0.1 in the
univariate analysis were included in a multivariate logistic
regression step by step forward ad-justed to Wald statistic.
Colinearity of different variables was assessed via
correlation matrixes. Adjusted odds ratios (OR) and their
95% confidence intervals (Cls) were calcu-lated for each
variable. Model fitness was evaluated by the
Hosmer—Lemeshow test, and the effect size was mea-sured
by the Nagelkerke R2 coefficient.

Statistical significance was defined as p < 0.05. Data
were performed using statistical software SPSS v 16.0 (Chi-
cago, Illinois). All reported p values are based on two-tailed
tests.

Table 3  Factors related to mortality (univariate and multivariate analysis) in IE.
Factor Univariate analysis p Multivariate analysis p
Alive (N = 642) Deaths (N = 319) OR (95% Cl)

Age (mean, SD) 53.74 + 16.9 60.9 + 15.8 < 0.01 1.02 (1.01-1.03) 1.18<0.01
Charlson index (mean, SD) 1.1 +£1.5 1.65 + 1.7 < 0.01 (1.07—1.30) 1.73<0.01
Renal failure 145 (22.6%) 156 (49%) < 0.01 (1.23-2.43) 1.96<0.01
Neurological complications 146 (23.7%) 129 (40.4%) < 0.01 (1.38—2.79) 2.11<0.01
Prosthetic valve IE 254 (39.5%) 215 (67.3%) < 0.01 (1.47-3.03) 2.20<0.01
S. aureus etiology 89 (13.8%) 98 (30.7%) < 0.01 (1.47—3.29) 3.47<0.01
Heart failure 254 (39.5%) 215 (67.3%) < 0.01 (2.42—4.98) 3.98<0.01
Septic shock 35 (5.4%) 98 (30.7%) < 0.01 (2.50-6.31) 0.71<0.01
Cardiac surgery 303 (47.2%) 133 (41.6%) 0.1 (0.49—1.03) — 0.074
Additive EuroSCORE® (mean, SD) 8+ 47 12 + 3.8 < 0.01 -

@ Only 436 operated patients included.
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Table 4 Mortality according to aged group and surgery.

Mortality Younger Elderly p
In hospital mortality 158/605 (26%) 150/356  (42%) <0.01
No surgery 90/359  (25%)2 86/239 (36%)° <0.01
Acute surgery 68/246 (27.6%) 54/117 (46.1%)° <0.01
EuroSCORE, median (p25, p75)
Additive 8 (5, 11) 12 (9, 14) <0.01
Logistic 10.5 (4, 26) 26.6 (13, 45) <0.01
Related mortality 165/605 (27%) 154/356 (43.2%) <0.01

No surgery 93/297 (31.3%)°
Surgery 72/308 (23.3%)°
EuroSCORE, median (p25,p75)
Additive 8 (5, 10)
Logistic 10 (4.5, 20.5)

93/228 (40.3%)° 0.03

61/128 (47.6%)° <0.01
12 (9, 14) <0.01
26 (12, 45) <0.01

p = 0.1 when compared to non-operated vs operated patients in younger group.

p
p
Results

There were 961 patients with a diagnosis of IE: 895 (93.1%)
definite, 66 (6.8%) possible; Mean age was 56 + 17 years
(range: 18—102) and 68.4% were male. A total of 356
patients (37%) were older than 64 years and this percentage
had increased in the last decade: 22.9% (N = 48) in the
1984—1995 period vs 41% (N = 208) in 1996—2008 years (p <
0.001).

Clinical characteristics and microbiology of IE in both
aged groups are described in Tables 1 and 2. The proportion
of males was less evident in elderly patients and, in this
group, hospital-acquired endocarditis and comorbidity
were more prevalent. Aortic valve was more affected in el-
derly, but type of IE (native or prosthetic) was not differ-
ent. Of note, elderly people have a greater incidence of
Coagulase-Negative-Staphylococci, Gram-negative bacilli
and Streptococcus bovis. Complications such as septic
shock, intracardiac destruction and ventricular failure
were similar in both groups, although elderly patients had
worse functional status at hospital income. Renal failure
was more frequently observed in elderly and embolic phe-
nomena was less, although the percentage of observed

a

b p = 0.06 when compared to non-operated vs operated patients in elderly group.
¢ 0.03 when compared to non-operated vs operated patients in younger group.
d 0.1 when compared to non-operated vs operated patients in elderly group.

vegetations was similar in both groups, with no differences
in size (data not shown). Overall related mortality was
33.2% (N = 319) and factors related to it have been de-
scribed in Table 3. Age, a higher Charlson index, Staphylo-
coccus aureus etiology, PVE, neurological complications,
ventricular and renal failure and septic shock were prognos-
tic factors for worse outcome and no effect of cardiac sur-
gery was observed in this global analysis.

Surgical treatment during the acute episode was per-
formed in 363 (37.7%) patients and was deferred (months
after the episode of IE) in other 73 (7.6%) episodes. Global
surgery was less frequent in elderly and, although in-
tracardiac complications were similar in both groups (26.3%
in younger vs 27.8% in elderly), acute surgery was
significantly more frequent in young people: 246 (40.7%) vs
117 (32.9%) in elderly (p = 0.01). Indeed, the 80.6% of
patients with intracardiac complications were operated
when they were young vs only the 73.7% of elderly (p <
0.01). Overall mortality was much higher in elderly group
(47.2% vs 27%; p < 0.01) and surgery in this group was
harmed with a high percentage of deaths (47.6% vs 40.7%
with only medical therapy), compared with the youn-ger
group, in which a protective effect of surgery was seen:

Table 5 Surgical indication and performance.
Surgery Younger (N = 605) Elderly (N = 356) P p2
Total N (%) Deaths N (%) Total N (%) Deaths N (%) Total Deaths

Not indicated 225 (37.2) 37 (16.4) 152 (42.6) 32 (21) 0.1 0.3

Indicated and performed 308 (51) 72 (23.3) 128 (36) 61 (47.6) <0.01 <0.01
without delay 266 (86.3) 52 (19.5) 100 (78) 47 (47) 0.04 0.2
with delay 42 (13.6) 20 (47.6) 28 (22) 14 (50) 0.04 < 0.01

Indicated and not performed 72 (11.9) 56 (77.7) 76 (21.3) 61 (80.2) < 0.01 0.8

p1: comparison of surgical indication between the two groups.

p2: comparison of mortality between the two groups in each surgical indication.
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Table 6 Mortality in acute operated patients according to time to surgery and age-adjusted EuroSCORE.
Aged group Time to surgery (days) p Age-adjusted additive p
EuroSCORE
Median (p25, p75) Median (p25, p75)

Younger Alive N = 178 12 (5, 25) 0.4 75,9 <0.01
Dead N = 68 8.5 (6, 23) 12 (8, 13)

Elderly Alive N = 63 14.5 (7, 26) 0.1 8 (6, 10) <0.01
Dead N = 54 12.5 (4, 20) 12 (10, 14)

23.3% vs 31.3%; p = 0.03 (Table 4). Time to surgery was
slighty higher in elderly: 14 (6, 22) vs 11 (5, 24) days in
younger (p = 0.6), but the performance after the indica-
tion by the Pl had a significantly higher rate of delay in el-
derly people and furthermore, a higher proportion of
patients were not operated when indicated, compared with
younger people (21.3% vs 11.9%; p < 0.01) (Table 5). When
EuroSCORE was adjusted by age, it was significantly higher
in patients with unfavorable outcome in both groups, but no
differences were seen between aged groups (Table 6).
Causes of death for the two groups according to medical or
surgical treatment are described in Table 7. No differences
were found between groups with the excep-tion of a lesser
rate of mortality due to vascular neurolog-ical
complications in the elderly.

Follow-up was available in 610 of the 653 survivors after
the first hospitalization. With a median time of 180 (77, 305)
days, deferred surgery was performed in 73 patients: 62
(10.2%) in the younger group, with 3 deaths (4.8%) from
post-operative complications, and 11 (3%) in the elderly
group (1 death, 9%). In the group of non-operated patients
(N = 537) three patients of the younger group and three of
the elderly one refused surgery and died from cardiac insuf-
ficiency, and another patient suffered a massive brain hem-
orrhage from a ruptured mycotic aneurism not previously
detected. Finally, 12 patients died from other reasons not
related with IE (6 in each group).

Discussion

In our cohort of IE, elderly patients are a major subgroup
that has been gradually increasing until representing nearly
half of the cases nowadays.

Infective endocarditis has a clear predilection for males,
but the proportion of female patients progressively in-
creases with patient age, as it has been pointed by
others."""? This fact can be due, in part, to the greater

Table 7 Causes of death according aged group and treatment.

prevalence of episodes affecting aortic bicuspid valves in
younger males and also to the greater life expectancy of
women in our country.

Comorbidity was much higher in elderly people, with a
high proportion of IE cases associated with health-care
procedures that has been reported previously by our group
and others.?%?" In this setting, the microbiological etiology
reflects the results of frequent vascular procedures per-
formed in frail, disabled elderly people with bacteraemias
by coagulase-negative staphylococci and MRSA seeding on
damaged valves. Conversely, enterococci and S. bovis are
emerging as a major cause of spontaneous IE in elderly peo-
ple in southern Europe, probably in relation to genitouri-
nary or gastrointestinal tract disorders.?

Clinical expression of IE in our elderly patients was
not different from younger group, with the exception of a
greater development of renal failure and a minor
incidence of embolic events as it has been observed
in other se-ries.”'"122324 geveral factors have been
invoked to explain this phenomenon, such as a more
widespread use of antipla-telet and anticoagulant
therapy and a less pronounced acute-phase response
with also a decline in hemostatic func-tion and angiogenesis
in elderly patients, that could lead to a reduced size in
vegetations.?3?>26 However, in our series anticoagulant
therapy was not protective against embolic events (data
not shown) and the percentage and size of de-tected
vegetations was similar in both groups. Perhaps these data
could be explained by a slightly lower rate of mitral
valve involvement in the elderly group of our cohort
or, more simply, because clinical expression in elderly
can be less evident or atypical and so, underdiagnosed.’
Careful at-tention must be paid to renal function too, that
can be more affected in this frail population by
hemodynamic conditions and nephrotoxic drugs (ie:
aminoglycosides or high doses of vancomycin) as they have
been observed in this study.

Our study confirms a significantly lower rate of cardiac
surgical procedures among elderly IE patients despite the

Younger (N = 165) Elderly (N = 154) p?
Non operated Operated Total Non operated Operated Total
Heart failure 40 (43%) 44 (61%) 84 (51%) 49 (52%) 37 (60.6%) 86 (56%) 0.4
Sepsis 11 (12%) 4 (5.6%) 15 (9%) 18 (19.4%) 5 (8%) 23 (15%) 0.1
Stroke 26 (28%) 11 (15%) 37 (22.4%) 10 (10.7%) 2 (3%) 12 (8%) <0.01
Others 16 (17%) 13 (18%) 29 (17.5%) 16 (17%) 17 (28%) 33 (21.4%) 0.4

2 p: comparison of causes of death between the two groups.
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similar rates of intracardiac complications and final heart
failure. This finding was probably due to the higher
operative risk related to advanced age, that was demon-
strated by the significant higher percentage of elderly
people not operated in this cohort when surgery was
indicated. In fact, age was an important prognostic factor
independently related to mortality in this study, and it must
be remarked that the rate of death showed a steady and
progressive increase as a function of it. This phenomenon
has not been observed by some authors, who have reported
similar rates of global mortality®® and also when cardiac
surgery is performed.'® However, it must be remarked that
many studies are retrospective, with follow-up data not
available and a number of elderly patients studied of-ten
too small for reaching statistical signification. Further-
more, some series of referral centers have reported a
reduced number of deaths compared with this study. This
fact could be due to the inclusion of right-sided endo-
carditis (with lower mortality) and because severely ill pa-
tients from the community hospitals may not have survived
to be transferred, resulting in improved survival statistics.
Large, multicentre studies have reported similar data, with
mortality in elderly patients approximately twice than in
younger and a reduced rate of cardiac surgery.'"12

Our first hypothesis was that perhaps the observed
increase in mortality among elderly IE patients could be, at
least in part, a consequence of the reduced rate of early
surgery, that have been considered protective in several
recent studies.?”"?® Unfortunately, in our study the protec-
tive effect of the surgical intervention observed in younger
group was dissipated in the elderly one, in which surgery
was punished with a high mortality, despite similar time to
operation and age-adjusted EuroSCORE. This fact could
explain, in part, the contradictory results with surgery ob-
tained in other reports.?’ Valvular surgery in elderly has
been considered a low risk procedure in the last decade,
with an operative mortality even lower that the predictive
value from the EuroSCORE evaluation. However, the utility
of this pre-operative risk stratification model in IE has been
evaluated only in a small sample in which no distinction was
made with respect to age.>° In our cohort, the EuroSCORE
model did not adequately predict mortality in the acute
phase of the disease, and rates of observed mortality were
much higher than those predicted for both groups, es-
pecially in patients at higher risk (data not shown). This fact
may explain the great concern in the surgical teams with
regard to the perioperative deaths and the lower rates of
interventions in the elderly group observed in this study.
Some studies that have reported a not significant difference
in mortality between groups have methodological flaws be-
cause of too small samples, and a simple overview on their
global mortality data reveals that it was considerably higher
in the subset of patients older than 70 years.”®° Our paper
is a large study with a homogeneous population (South of
Spain), in which community and tertiary centers have
participated. Data are recruited by expert physicians and
only left-sided infective endocarditis have been included.

Finally, our study has several limitations. First, CT
scans were not routinely performed in all patients and
the real incidence of embolic complications is probably
underestimated in this cohort. Second, due to the prolonged

recruitment of this cohort (more than 20 years), TEE was not
available until the last period and evaluation of echocardio-
graphic data (size of vegetations or intracardiac
complications in prosthetic endocarditis) may be biased.
Third, this is an observational study, and some results such as
the effect of cardiac surgery in elderly, must be interpreted
cautiously. The multicentric character of the cohort makes
possible different approaches between the hospitals in some
aspects such as surgical treatment, or time to surgery.
However, cardiac operation was always recommended in
accordance with currently accepted guidelines and the final
indication was always an agreed decision. No differences in
operation rates or mortality were seen between centers with
cardiac surgery (data not shown) and reported rates of
deaths are similar to other large series that have limited the
analysis to patients with left-sided endocarditis. ' Moreover,
in this study surgical mortality was almost twice in elderly
despite a similar time to surgery and age-adjusted EuroSCORE,
but it was evident that this predictive model was not
adequate in patients with higher risk.

In conclusion, increasing age is associated with higher
mortality in IE. Lower rates of surgical treatment and
a worse outcome after operation are common features in
elderly patients. Efforts should be made to prevent health-
care associate acquisition and improve outcomes in this
major subgroup of patients. Early diagnosis and aggressive
treatment are indicated and multidisciplinary teams with
shared interests seem necessary for avoiding suboptimal
results in this population.
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RESUMEN

Introduccién: El presente estudio pretende describir las caracteristicas epidemioldgicas, clini-
cas y pronosticas de las endocarditis infecciosas sobre valvula izquierda por bacilos gram
negativos.
Meétodos: Estudio prospectivo multicéntrico de las endocarditis izquierdas recogidas en la cohorte anda-
luza para el estudio de las infecciones cardiovasculares en los afios 1984-2008.
Resultados: De las 961 endocarditis infecciosas, 24 (2,5%) fueron endocarditis por bacilos gran negativos.
Los microorganismos causales mas frecuentes fueron Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa y Salmone-
lla enterica. La afectacién fue predominantemente sobre valvula nativa (85,7%) y sobre patologia valvular
conocida (57%). La existencia de enfermedades concomitantes fue mayor (90 vs 39%; p=0,05) respecto a
otras etiologias, siendo las mas frecuentes la diabetes, neoplasias y cirrosis. Existié manipulacién previa
en el 47,6% de los casos y un 37% cumplian criterios de nosocomialidad. Un 41% desarrollé fracaso renal,
un 33% de casos present6 afectacion neurolégica y un 45% fracaso ventricular izquierdo. En mas del 50%
de los tratamientos se utilizaron aminoglucésidos en combinacién pero ello no implicé mejor evolucién
ni pronéstico. Cinco casos (21%) requirieron cirugia de recambio valvular, mayormente por disfuncién
ventricular. Fallecieron 10 pacientes, con una mayor mortalidad comparada con el resto de etiologias (41
vs 35%; p=0,05).
Conclusiones: La endocarditis por bacilos gram negativos es una entidad poco comin, que afecta a
pacientes con importantes comorbilidades y con antecedentes de manipulacion. Son frecuentes las com-
plicaciones cardiacas, neurolégicas y renales, que son responsables de una elevada mortalidad. En el
tratamiento la asociacion de aminoglucésidos no implicé mejor evolucién ni pronéstico.
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Left-sided endocarditis due to gram-negative bacilli: epidemiology and clinical
characteristics

ABSTRACT

Introduction: The aim of this study is to describe the epidemiological, clinical characteristics, and out-
come of patients with left-side endocarditis caused by gram-negative bacteria.

Method: Prospective multicenter study of left-sided infective endocarditis reported in the Andalusian
Cohort for the Study of Cardiovascular Infections between 1984 and 2008.

Results: Among the 961 endocarditis, 24 (2.5%) were caused by gram-negative bacilli. The most common
pathogens were Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa and Salmonella enterica. Native valves (85.7%)
were mainly affected, most of them with previous valve damage (57%). Comorbidity was greater (90% vs
39%; P=.05) than in endocarditis due to other microorganism, the most frequent being, diabetes, hepatic
cirrhosis and neoplasm. A previous manipulation was found in 47.6% of the cases, and 37% were consi-
dered hospital-acquired. Renal failure (41%), central nervous system involvement (33%) and ventricular
dysfunction (45%) were the most frequent complications. Five cases (21%) required cardiac surgery, mos-
tly due to ventricular dysfunction. More than 50% of cases were treated with aminoglycosides, but this
did not lead to a better outcome or prognosis. Mortality (10 patients) was higher than that reported with
other microorganisms (41% vs 35%; P=.05).

Conclusions: Left-sided endocarditis due to gram-negative bacilli is a rare disease, which affects patients
with major morbidities and often with a previous history of hospital manipulations. Cardiac, neuro-
logical and renal complications are frequent and associated with a high mortality. The association of

aminoglycosides in the antimicrobial treatment did not involve a better outcome or prognosis.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La endocarditis infecciosa (EI) por bacilos gram negativos
(EBGNSs), excluyendo al grupo HACEK, es una entidad grave pero
infrecuente y escasamente comunicada en la literatura, siendo res-
ponsable del 1-4% de casos de endocarditis!2. La raz6n de la escasa
relevancia de los bacilos gram-negativos (BGNs) como causa de EI
puede estar relacionada con la poca adherencia de estos
organismos a las valvulas cardiacas, en comparacién con los
microorganismos gram positivos causantes de la mayoria de
casos3. Las descripcio-nes iniciales fueron casos aislados o peque
flas series de casos de un Gnico microorganismo, asociandose
posteriormente a la adic-ciébn a drogas via parenteral*’ vy
altimamente diversos trabajos la han relacionado con la
nosocomialidad®10,  Sin  embargo, algu-nos  aspectos
epidemiolégicos, diagndsticos y prondsticos de esta entidad son
todavia poco conocidos debido al escaso nimero de series amplias
que incluyan BGNs, asi como al corto seguimiento de las mismas.
El Grupo para el Estudio de las Infecciones Cardio-vasculares de la
Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI) se
constituyo para el estudio e investigacion de las EI en el ambito de
Andalucia y los hospitales que lo forman desarrollan su trabajo en
un medio muy similar. Presentamos los resultados de una serie
amplia de pacientes bien caracterizados con EBGNs que aporta
informacién relevante a la epidemiologia, caracteristicas clinicas y
manejo de esta entidad.

Métodos
Poblacion

Estudio multicéntrico que estudia las EBGNs a partir de las EI
izquierdas recogidas en la cohorte andaluza para el estudio de las
infecciones cardiovasculares de la Sociedad Andaluza de Enferme-
dades Infecciosas (SAEI). Esta cohorte esta formada por los casos de
7 hospitales andaluces, 5 de ellos con servicios de Cirugia Cardio-
vascular y que son referencia para el resto. La poblacién cubierta por
estos hospitales se aproxima a las tres millones trescientas mil per-
sonas. Los pacientes se incluyeron de manera consecutiva durante
el periodo de enero de 1984 hasta diciembre de 2008 por parte
de 1-2 investigadores principales en cada centro que recogian los
datos de manera prospectiva en una base de datos comdn.

Definiciones

Todos los pacientes eran mayores de 18 afios y fueron diagnos-
ticados de EI a partir de los criterios de Duke modificados!!. Los
episodios recogidos después de 1994 fueron evaluados retrospecti-
vamente para su clasificaciéon. Para este estudio se incluyeron
todos los casos de EI con afectacién de al menos una valvula
izquierda por BGNs exceptuando anaerobios, Brucella spp. y
microorganismos del grupo HACEK (varias especies del grupo
Haemophilus, Aggregati-bacter actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, y Kingella kingae). Los
hemocultivos se realizaron siem-pre de manera seriada (minimo
de tres muestras separadas cada 30 min) y la identificacién se
realiz6 con los métodos automatiza-dos de cada centro. Se
excluyeron los casos de afectacién valvular exclusivamente
derecha y las endocarditis causadas por mdas de un
microorganismo.

Se consider6 el origen como «nosocomial» o relacionado con la
atencién sanitaria en aquellos casos con inicio de sintomas tras 48
horas de ingreso hospitalario o con manipulacién en el entorno hos-
pitalario en los 6 meses precedentes al diagnéstico (tratamientos
intravenosos, curas de heridas, hemodialisis y estancias en residen-
cias o centros asistidos)'213, En los pacientes en los que sospeché
como origen inicial de la bacteriemia una manipulacién vascu-
lar o un catéter, se exigi6 que los hemocultivos fueran también
positivos a las 72 h de la manipulacién y/o retirada del catéter. La
«comorbilidad» se midié mediante el indice de Charlson'4 ajustado
por edad.

Se consideré «endocarditis protésica precoz» a la acaecida en
los 12 meses siguientes a la cirugia y «tardia» a partir de esa
fecha.

Evolucién y seguimiento

La mayoria de los pacientes (87%) fueron atendidos durante su
hospitalizacién por los investigadores principales de cada cen-tro,
y todos los casos fueron revisados por ellos. Tras el alta, los
hemocultivos de control se realizaron sistemdaticamente a los dos
meses para asegurar su definitiva curacién microbiol6-gica y el
seguimiento clinico se prolongé durante un minimo de un a fio
para valorar adecuadamente la necesidad de cirugia diferida.
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Indicacion de cirugia

La indicacién inicial de cirugia fue realizada por el investigador
principal que atendia al paciente, siguiendo los criterios univer-
salmente aceptados®1>, La decisién final fue consensuada por un
equipo multidisciplinar formado por cardiélogos, cirujanos car-
diovasculares e intensivistas. Cinco de los hospitales disponian de
cirugia cardiaca y otros dos derivaban a los pacientes a otros per-
tenecientes al grupo, cuando el investigador principal preveia la
necesidad de ella.

Andlisis estadistico

Andlisis descriptivo, con medidas de tendencia central y de dis-
persién en variables continuas, y distribucién de frecuencias para
las cualitativas. Se han comparado las caracteristicas demograficas,
clinicas y evolutivas de las EI por BGNs con el resto de etiologias y
especificamente con las de los 4 microorganismos mas frecuen-tes
(E4G): Streptococcus del grupo viridans, Staphylococcus aureus (S.
aureus), Enterococcus spp. y Estafilococos coagulasa negativos. Para
mejor apreciar las diferencias evolutivas en el tiempo hemos
dividido también la serie en dos periodos temporales: 1984-2000
y 2001-2008. Para las variables continuas se utilizé el test de la t
de Student (previo andlisis de la normalidad, con el test de
Kolmogorov-Smirnov) y en caso de no verificarse la normalidad de
la distribucién, se aplic6 el test de la U de Mann-Whitney. En
cuanto a las variables categoéricas se uso el test de la Chi-cuadrado,
o de Fis-her, en su caso. El nivel de significaciéon estadistica se
estableci6 en p < 0,05.

Resultados

De las 961 EI recogidas, 24 fueron causadas por BGNs, lo que
supone el 2,5%, siendo catalogadas como definitivas todas excepto
una, que era posible (1 criterio mayory 2 menores). La tabla 1
mues-tra las principales etiologias de la serie. Al analizar la
distribucién de las EI por BGNs por a fios encontramos una
incidencia de 1,56%(6/383) en el periodo comprendido entre
1984-1999yde 3,11%

Tabla 2
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Tabla 1
Etiologia microbiana de la serie de 961 endocarditis izquierdas.
Microorganismo Frecuencia Porcentaje
Streptococcus del grupo viridans 199 20,7
Staphylococcus aureus 187 19,5
Estafilococos coagulasa negativos 135 14,0
Enterococcus spp. 113 11,8
Streptococcus bovis 37 3,9
Otros estreptococos 29 3,0
Bacilos gram negativos 24 2,5
Polimicrobiana 24 2,5
Streptococcus agalactiae 22 23
Coxiella burnetii 20 2,1
Grupo HACEK 13 14
Brucella spp. 12 1,2
Hongos 12 1,2
Otros gérmenes 32 33
No filiado Total 102 10,6
961 100,0

(18/578) en el periodo entre 2000-2008. Entre los BGNs, el pat6-
geno mas frecuentemente encontrado fue Escherichia coli (E. coli)
en 6 casos (25%), Pseudomonas aeruginosa en 4, Salmonella ente-rica
en tres, Proteus mirabilis en dos, Klebsiella pneumoniae en dos y
hubo un caso de Enterobacter cloacae, Hafnia alvei, Serratia fonticola,
Acinetobacter Iwoffii, Morganella morganii y Burkholderia cepacia. La
tabla 2 compara las caracteristicas demograficas y clinicas de la
EBGNs frente a los 4 microorganismos Gram positivos mas frecuen-
tes. La edad media fue significativamente superior en las EBGNs
respecto a otras endocarditis (63 + 16,3), particularmente con S.
aureus, con una edad media de 53 + 18 afios (p = 0,08) y con Strep-
tococcus del gupo viridans (52 + 17, p = 0,01). No se encontraron
diferencias entre géneros. La afectacién fue predominantemente
sobre valvula nativa (85,7%); y en un 57% existia patologia valvular
conocida (en su mayor parte de causa reumatica, 33%), siendo la
valvula mitral la mas frecuentemente afectada (47%).

Existié6 un significativo predominio de comorbilidades en los
casos de EBGNs (87%) respecto al resto de endocarditis (63%, p =
0,01). Entre las comorbilidades destacan: la diabetes mellitus en 10
casos (41%), cardiopatia no valvular (mayoritariamente

Caracteristicas demograficas y clinicas de la endocarditis por bacilos gram negativos vs endocarditis por los 4 microorganismos gram positivos predominantes (Streptococcus
del grupo viridans, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp y Estafilococos coagulasa negativos).

EBGNs (n=24) StaphA(n=187) p StrepV (n=199) p SCoN (n=135) p Enter (n=113) p

Edad (afios & DE) 63+16 53+18 0,008 52+17 001 60+13 012 62+14 0,36
Sexo (% varones) 12 (50) 130 (69) 0,06  134(67%) 0,11 86(63) 025 81(71) 0,05
Tipo de EI (%)

Nativa 20 (83) 159 (85) 0,76 168 (84) 064 60 (44) 0,002 84 (74) 0,58

Protésica precoz 1(4) 12 (6) 3(1) 41 (30) 11(9)

Protésica tardia 3(12) 16 (8) 28 (14) 34 (25) 18 (16)
Vilvula afectada (%)

Mitral Adrtica 12 (50) 96 (51) 0,77 83 (41) 0,73 48 (35) 0,23 40 (35) 0,38

Mitral +aértica 9(37) 59 (31) 85 (42) 76 (56) 58 (51)

2(8) 6(3) 23(11) 7(5) 9(8)

Mitral +adrtica + tricispide 1(4) 2(1) 1(0.5) 0 1(0.8)
Enfermedad valvular predisponente (%) 10(41) 83 (44) 0,28 38(19) 0,03 33(24) 0,35 25(22) 0,16

No 8(33) 38 (20) 63 (31) 52 (38) 36 (32)

Reumatica 3(12) 6(8) 29 (14) 26 (19) 27 (24)

Esclerosis valvular degeneracion mixoide 1 (4) 2 (6) 21(11) 10(7) 9(8)

Congénita (bicispide + /CIV) 1(4) 1(6) 18(10) 5(4) 3(3)

CIA/CIV aislada 1(4) ( ) 16 (8) 3(2) 4(3)
l:ndice de Charlson (puntuacién + DE) 4,0+28 24+25 0,22 1,7+22 0,001 29425 0,25 3,1+232 0,10
Indice de Charlson > 5 (%) 8(37) 36(19) 006  25(12) 0,004 38(28) 034 36(31) 0,63
Enfermedad concomitante (%) 20(87) 112 (65) 0,05 96 (48) 0,22 92 (68) 0,08  86(76) 0,28
Nosocomialidad (%) 7(29) 39(22) 047 5(2) 003  40(29) 005 27(24) 0,42

Las cifras entre paréntesis corresponden a porcentajes.

CIA: comunicacién interauricular: CIV: comunicacién interventricular; DE: desviacién estandar; EBGNs: endocarditis por bacilos gram negativos; El: endocarditis infecciosa:
Enter: Enterococcus spp.; SCoN: Estafilococos coagulasa negativos; Staph A: Staphylococcus aureus; Strep V: Streptococcus del grupo viridians.
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Tabla 3

279

Complicaciones mayores y evolucién de la endocarditis por bacilos gram negativos vs endocarditis por los 4 microorganismos gram positivos predominantes (Streptococcus
del grupo viridans, Staphylococcus aureus, Enterococcus spp. y Estafilococos coagulasa negativos).

EBGNs (n=24) Staph A (n=187) D

Strep V (n=199) p SCoN (n=135) p Enter (113) p

Embolia(¥%) 12 (50) 107 (57) 0,52
SNC 6(25) 56 (30) 1,0
Pulmonar 1(4) 5(2) 0,47
Otros 4(17) 46 (24) 0,51

Fracaso renal (%) 10 (41) 80(42) 0,39

Shock séptico (%) 5(20) 54 (29) 0,61

FVI(%) 11 (46) 101 (54)

Cirugia (%) 5(20) 62 (33)

Evolucion (%)

Exitus intrahospitalario 10 (41) 95 (50)
Curacién 14 (58) 91 (48)
Recidiva 0(0) 1(0)

69 (34) 017  40(29) 0,61 36(32) 0,10
30(15) 0,01 22(16) 1,0 22(19)

1(0) 0,02 1(0) 0,77 0(0)

38(18) 0,5 17 (12) 0,17 14(12)

33(16) 0,02 55 (40) 0,031 43(38) 0,81
12(6) 0,01 23(17) 0,59 12 (10) 0,18
74(37) 84(62) 50 (44) 1,0
95 (47) 67 (49) 46 (40) 0,16
21(10) 59 (43) 32(28) 0,31
174 (87) 71(52) 77 (68)

4(2) 5(3) 4(3)

Las cifras entre paréntesis corresponden a porcentajes.

EBGNs: endocarditis por bacilos gram negativos; Enter: Enterococcus spp.; FVI: fracaso ventricular izquierdo; SCoN: Estafilococos coagulasa negativos; SNC: sistema nervioso

central; Staph A: Staphylococcus aureus; Strep V: Streptococcus del grupo viridans.

cardiopatia isquémica) en 7 casos (32%), enfermedad neoplasica en
6 casos (25%), cirrosis hepatica en tres casos (12%) y patologia renal
en tres casos (ninguno con insuficiencia renal relevante): un caso
de tumor vesical, otro de hidronefrosis y un tercero con
pielonefritis infecciosa. En 8 casos (33%) hubo mas de una patologia
presente. Ningln paciente era adicto a drogas por via parenteral. En
la mitad de los casos existi6 manipulacién previa siendo las mas
frecuentes la vascular (catéter venoso central) con 7 casos (29%) y
digestiva con dos. Existié ademas foco séptico sin manipulacién en
4 pacientes, dos urinarios (ambos pielonefritis) y dos cutaneos
(ambos infecciones de piel). Un 37% de los casos cumplian criterios
de origen nosocomial (7 casos tras manipulacién vascular y dos tras
cirugia reciente). No hubo diferencias en la sintomatologia
presente en el momento del diagndstico respecto a otras etiologias,
siendo la mediana desde el comienzo de los sintomas hasta el
diagnoéstico de 9 dias (rango: 1-60).

En todos los casos los hemocultivos resultaron positivos y tam-
bién en todos se realiz6 al menos una ecocardiografia. En 14 casos
(58%) el estudio fue exclusivamente transtoracico (ETT), en tres
(12%) fue exclusivamente transesofagico y en 7 (29%) se realizaron
ambas modalidades consecutivamente. En todos los casos fue la
pri-mera ecografia la que aporté el diagnéstico, visualizandose
como hallazgo dominante la existencia Unicamente de
vegetaciones en 19 casos (79%), vegetaciones junto a otras
alteraciones (disfuncién val-vular, absceso, etc.) en tres casos (12%)
y disfuncién valvular grave sin clara vegetacién en dos casos (8%).
El tama fio de las vegetacio-nes fue inferior a 1 cm en un tercio de
los casos y solo superaba los 2 cm en dos casos. Se constaté en 5
casos (20%) disfunciéon valvular y en dos casos (8%) abscesos
perivalvulares que correspon-dian a valvulas protésicas. La
mediana de tiempo de tratamiento antibiético que recibieron los
24 pacientes fue de 30 dias (Rango intercuartil [RIQ]: 28-42). Seis
pacientes (25%) recibieron mono-terapia: 5 con beta-lactamicos,
fundamentalmente cefalosporinas de 3% generacién y uno con
ciprofloxacino, de ellos fallecieron tres (50%); 13 pacientes (54%)
combinaciones de  beta-lactdmicos 'y  aminoglucésidos
(fundamentalmente cefalosporinas de 3% gene-racién e imipenem
con tobramicina o gentamicina) y en otros 5 pacientes (20%) se
utilizaron otras asociaciones (combinacién de beta-lactdimicos y
ciprofloxacino). La mediana de uso de aminoglu-césidos fue de 9
dias, y su utilizacién no implicé mejor evolucién ni pronéstico (5
muertes en 13 pacientes con aminoglucésidosy5en 11 sin
aminoglucésidos), ni tampoco un aumento en la toxicidad renal (4
pacientes con deterioro de funcién renal en los 13 tratados con
aminoglucésidos y tres en los 11 sin aminoglucésidos).

El nimero de pacientes que presenté algin tipo de complicacién
fue de 22 (91%) y entre ellas destacan el fracaso renal en 10 casos
(41%) fundamentalmente asociado a sepsis con deterioro prerrenal

oligirico y necrosis tubular aguda, y en 8 casos (33%) hubo afecta-
cién del sistema nervioso central (manifestaciones embolicas en
6). Presentaron fracaso ventricular izquierdo 11 pacientes (45%), y
en 7 de ellos se necesité el uso de aminas, o ventilacién mecanica.
La cirugia de recambio valvular se indicé durante el primer ingreso
en 9 pacientes, pero solo se realizé6 en 5 (20%), 4 de ellos por
disfuncién ventricular y en otro por sepsis no controlable. En los
otros 4 casos, a pesar de tener indicacion (3 con fracaso ventricular
refractario y uno con absceso valvular), la cirugia no se realizé por
considerarse la situacién clinica del paciente irreversible. La
mortalidad intra-hospitalaria fue del 41% (10 de 24 pacientes, 7 en
valvulas nativas y 3 en protésicas). Las causas principales de
mortalidad fueron el fracaso ventricular izquierdo (4 pacientes) y
la sepsis (4 pacien-tes). No hubo diferencias entre los 19 pacientes
que se trataron exclusivamente con antibiéticos (7 fallecimientos,
el 36%) vs los 5 que se sometieron a cirugia (3 fallecimientos, el
60%; p = 0,35). Los pacientes que murieron tras la cirugia lo
hicieron por complicacio-nes sépticas postoperatorias inmediatas
en dos casos (un caso por fenémenos embdlicos mdltiples y otro
por sepsis sin causa filiada) y el tercero por fracaso ventricular
mantenido, mientras que los 7 pacientes que no se intervinieron
fallecieron de fracaso ventri-cular (tres casos), sepsis (dos casos),
diseccién coronaria (un caso) y hemorragia digestiva masiva (un
caso). La mediana de estancia fue de 37 dias (RIQ 18-56). Al
analizar por microorganismos espe-cificos no hubo diferencias
clinicas ni evolutivas ni en mortalidad. La tabla 3 muestra las
complicaciones mayores y evoluciéon de la EBGNs comparados con
los otros 4 microorganismos mas frecuen-tes y en la tabla 4 se
muestran las principales caracteristicas a lo largo del tiempo.

Discusion

La EBGNs ha sido poco descrita, existiendo escasas series comu-
nicadas en la literatura y aceptandose que son causantes del 1,3 al
4,8% de casos de EI'. La incidencia en nuestra serie es del 2,5%, con
un claro incremento en los dltimos a fios, en linea con lo
comunicado en la literatura®!®, Un 13% presentaba afectacién
protésica, coinci-diendo con otros estudios en los que la incidencia
oscila entre un 7-17%'617 si bien en series recientes!?18 esta cifra
asciende hasta el 59%, de manera que si se analizan en nuestro
estudio los dltimos 5 afios, nuestra incidencia en valvulas
protésicas también aumenta hasta el 30% (4 casos). Ello podria
estar en relacién con varios facto-res: por un lado el incremento en
el nimero de prétesis valvulares, la mejora de las técnicas
diagnésticas o la edad encontrada en nues-tra serie, donde 17 de
los 24 pacientes eran mayores de 65 a fios, con frecuente
comorbilidad y necesidad de manipulaciones, tanto uri-
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Tabla 4
Principales caracteristicas de la endocarditis por bacilos gram negativos y su evolucién en el tiempo comparando 2 periodos.
EBGNs1984-2008(n =24) EBGNs1984-2000(n=7) EBGNs 2000-2008(n=17) p
Edad (afios + DE) 63+16 61+19 65+15 0,45
Sexo (% varones) 12 (50) 4(57) 8 (47) 0,65
Tipo de EI (%)
Nativa 20(83) 7 (100) 13 (76) 0,37
Protésica precoz 1(4) 0 1(6)
Protésica tardia 3(12) 0 3(17)
Vilvula afectada (%)
Mitral 12 (50) 3(42) 9(52) 0,50
Adrtica 9(37) 4(57) 5(29)
Varias 3(12) 0 3(17)
Enfermedad valvular predisponente (%)
No 10 (41) 2(28) 8(47) 0,55
Reumadtica 8(33) 3(42) 5(29)
Indice de Charlson > 5 (%) 8(37) 1(14) 7(41) 0,14
Enfermedad concomitante (%) 20 (87) 6(85) 14 (89) 0,31
Nosocomialidad (%) 7 (29) 1(14) 6 (35) 0,14
Fracaso’rer_wl (%) 10 (41) 2(28) 8 (47) 0,35
Shock séptico (%) 5(20) 1(14) 4(23) 0,53
Cirugia al ingreso (%) 5(20) 1(14) 4(23) 0,53
Mortalidad intrahospitalaria 10 (41) 3(42) 7(41) 0,64

Las cifras entre paréntesis corresponden a porcentajes.

DE: desviacién estandar; EBGNs: endocarditis por bacilos gram negativos; El: endocarditis infecciosa.

naria como digestiva. La edad media de 63 a fios es similar a las
series mas recientes'?, y mayor que en estudios anteriores a 1980
en los que se situaba en torno a la 4% década, debido a que en esa
época era una entidad fundamentalmente asociada a la drogadic-
cién parenteral. Tras el generalizado descenso de las inyecciones
intravenosas como vehiculo de la droga, el nimero creciente de EI
por BGNs se ha asociado a otros factores como la cirugia de recam-
bio valvular, el tratamiento inmunosupresor, la cirrosis hepatica y
también a una mayor precisién diagndstica gracias las mejoras en
el laboratorio®!8-20, En nuestra serie no habia ningin adicto a
drogas por via parenteral y los pacientes con EBGNs presentaban
comorbi-lidades en practicamente el 90% de casos, con un indice
de Charlson significativamente mas elevado que en otras
etiologias. Del mismo modo, es relevante la existencia de
manipulaciéon en casi la mitad de los casos, fundamentalmente en
relacion con el uso de catéteres endovasculares
(fundamentalmente catéter venoso central), son-das urinarias o
manipulacién del tracto digestivo, tal como ha sido descrito en
series recientes21%-21, En un estudio publicado en 2006, que recoge
36 casos de endocarditis por E. coli, se describia el tracto urinario
como la puerta de entrada mads frecuente, con predominio en
mujeres de edad avanzada y planteando los autores la necesidad
de estudio ecocardiografico en pacientes mayores con bacteriemia
por E. coli?2, En nuestra serie, el bacilo mas frecuente, sobre todo en
mujeres, fue E. coli, si bien no encontramos con frecuencia un
antecedente de puerta de entrada urinaria, siendo los origenes pre-
dominantes el vascular y el digestivo bien por manipulacién, bien
por patologia abdominal asociada.

La presentaciéon clinica de la EBGNs se caracterizé por la
frecuen-cia y gravedad de las complicaciones, con un porcentaje de
fracaso cardiaco superior al 50% y una alta tasa de fenémenos
embdlicos (50%). Si bien las complicaciones neuroldgicas son
similares a lo recogido en la literatura'”21, la incidencia de fracaso
ventricular izquierdo, que en buena medida motivé la cirugia, es
mas elevada en nuestra serie. Por ello pensamos, que ante
pacientes con EI por BGNs se debe estar vigilante ante la
posibilidad de desarrollar insu-ficiencia cardiaca con eventual
necesidad de cirugia. Igualmente encontramos una elevada
incidencia de fracaso renal, que supera el 40%, y que esta
escasamente comunicada en la literatura. La razén, al menos en
parte, podria ser que en la base de datos de nuestra cohorte se
recogen sistematicamente los valores de funcion renal a lo largo de
la evolucién.

Existe controversia en relacién al tratamiento de las EBGNs,
debido a la carencia de estudios controlados. Generalmente se
acepta que debe basarse en beta-lactamicos asociados a altas dosis
de aminoglucésidos!%1023) aqunque muchos de estos trabajos
versan fundamentalmente sobre aquellas EI producidas por Pseu-
domonas spp., que no es la etiologia mas frecuente en pacientes sin
drogadiccién. La asociacién de aminoglucésidos no mejor6 el
prondstico en esta serie al igual que sucedi6 en el reciente trabajo
de Morphet!9, y por ello pensamos, que no deben asociarse ami-
noglucésidos sistematicamente ante toda EI por BGNs, si bien son
necesarios nuevos estudios para aclarar este tema. El papel de la
cirugia en la EI por BGNs es discutido, siendo esta etiologia una
indicacién quirtrgica de entrada segiin varios autores*23. En nues-
tra serie 9 pacientes tenian indicacién de tratamiento quirtrgico
(37%), pero solo se realiz6 en 5 (21%) debido al rapido deterioro de
los pacientes, que hizo desestimar la cirugia. Ello concuerda con los
datos de las series mas recientes'?17.21 en los que la frecuen-cia de
casos intervenidos ha ido incrementandose hasta situarse en torno
al 50%. La mortalidad es elevada, alrededor del 40% en nues-tra
serie, y supone la tercera etiologia con mayor mortalidad en esta
cohorte tras los hongos (90%) y S. aureus meticilin-resistente
(72,7%) (datos no comunicados). Si bien en la literatura se des-
cribian cifras superiores al 50% de mortalidad*'8, en los tltimos a
flos ésta ha disminuido a cifras alrededor del 25%, habiéndose
sugerido como una de las causas probables la disponibilidad de
antibi6ticos mas efectivos?1918, La elevada mortalidad de nuestra
serie pensamos que es atribuible a la agresividad de la infeccién y a
las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién estudiada, que
dotada de un alto indice de comorbilidad, no hizo posible la cirugia
en un alto porcentaje de casos y que ademas conllevé una elevada
mortalidad tras ésta. Otra razén es que en la mayoria de las series
de la literatura se incluyen también las endocarditis derechas, que
habitualmente tienen un comportamiento menos agresivo y mejor
prondstico y que han sido excluidas de esta serie.

Este es un estudio de seguimiento prospectivo que presenta una
serie de limitaciones. Primero, se trata de un estudio de cohortes
y no tiene la misma validez que los ensayos clinicos a la hora de
evaluar un tratamiento, pero quizas es la Ginica manera de observar
sus efectos en entidades clinicas infrecuentes, tal como la que nos
ocupa. En segundo lugar, el amplio periodo de reclutamiento de
casos para el estudio conlleva que muchos de los tratamientos uti-
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lizados en los primeros a fios no sean actuales hoy dia. Sin
embargo, tanto el importante nimero de casos como su largo
seguimiento prospectivo, hacen que las conclusiones obtenidas
sean relevantes y nos permitan caracterizar su evolucién en el
tiempo. El man-tenimiento de esta cohorte nos permitird en
futuros estudios la confirmaciéon del papel de Ila edad,
comorbilidades y relacién con la atencién sanitaria como los ejes
epidemiolégicos de la EI por BGNs, asi como el papel de los
aminoglucésidos y nuevos antibidticos y la cirugia en su
tratamiento.

Conclusiones

La EBGNs es una entidad poco frecuente, que actualmente ya no
se asocia a la adiccién a drogas por via parenteral, sino que afecta
mayoritariamente a pacientes de edad avanzada. Incide atin hoy
mayoritariamente sobre valvulas nativas, pero existe una tenden-
cia creciente a presentarse en valvulas protésicas. Destacan en los
pacientes con esta entidad tres caracteristicas epidemiolégicas: 1)
existe una presencia significativa de comorbilidad frente a pacien-
tes con EI causadas por otros microorganismos (hasta casi un 90%
de casos), fundamentalmente diabetes, neoplasia y cirrosis; 2) fre-
cuente antecedente de manipulacién (hasta en el 50% de casos),
sobre todo el uso de catéteres endovasculares, asi como la manipu-
lacién del tracto urinario y digestivo, y 3) hasta un 37% de los casos
cumplian criterios de adquisicién nosocomial. Un importante por-
centaje de pacientes (91%) presenta complicaciones, destacando el
fracaso renal y las complicaciones neurolégicas (sobre todo embo-
lias cerebrales) y cardiacas (fracaso ventricular). Un 50% de los
tratamientos asocié aminoglucésidos, pero ello no implicé mejor
evolucién ni prondstico. La mortalidad fue superior al 40% y no
mejoré sustancialmente en los casos tratados precozmente con
cirugia cardiaca, siendo dificil establecer recomendaciones acerca
del momento y papel de la cirugia en esta entidad.
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Background. The aim of this study was to compare the effectiveness of the ampicillin plus ceftriaxone (AC)
and ampicillin plus gentamicin (AG) combinations for treating Enterococcus faecalis infective endocarditis (EFIE).
Methods. An observational, nonrandomized, comparative multicenter cohort study was conducted at 17
Spanish and 1 Italian hospitals. Consecutive adult patients diagnosed of EFIE were included. Outcome measure-
ments were death during treatment and at 3 months of follow-up, adverse events requiring treatment withdrawal,
treatment failure requiring a change of antimicrobials, and relapse.

Results. A larger percentage of AC-treated patients (n = 159) had previous chronic renal failure than AG-treated
patients (n = 87) (33% vs 16%, P = .004), and AC patients had a higher incidence of cancer (18% vs 7%, P = .015),
transplantation (6% vs 0%, P = .040), and healthcare-acquired infection (59% vs 40%, P = .006). Between AC and AG-
treated EFIE patients, there were no differences in mortality while on antimicrobial treatment (22% vs 21%, P = .81)
or at 3-month follow-up (8% vs 7%, P = .72), in treatment failure requiring a change in antimicrobials (1% vs 2%, P
= .54), or in relapses (3% vs 4%, P = .67). However, interruption of antibiotic treatment due to adverse events was
much more frequent in AG-treated patients than in those receiving AC (25% vs 1%, P < .001), mainly due to new
renal failure (>25% increase in baseline creatinine concentration; 23% vs 0%, P < .001).

Conclusions. AC appears as effective as AG for treating EFIE patients and can be used with virtually no risk
of renal failure and regardless of the high-level aminoglycoside resistance status of E. faecalis.
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Enterococcus species are the third most frequent cause of in-
fective endocarditis (IE) in developed countries, after staphy-
lococci and streptococci, and account for 10%-14% of all IE
episodes [1-3]. Enterococcus faecalis is the most frequently iso-
lated of these microorganisms. Few contemporary studies have
focused on the subgroup of patients with IE due to enterococ-
ci, and they have some limitations, such as a small sample size
or retrospective design [4-6].

International guidelines on IE recommend 4-6 weeks of
penicillin or ampicillin plus an aminoglycoside for treating B-
lactam- and gentamicin-susceptible enterococcal IE [7, 8]. Since
the publication of an observational, nonrandomized, mul-
ticenter clinical trial in 2007 [9], the ampicillin plus ceftriaxone
(AC) combination has been recognized as a viable alternative
for treating E. faecalis IE (EFIE) caused by isolates with high-
level aminoglycoside resistance (HLAR) [8]. In daily practice,
this combination has also been used for treating non-HLAR
EFIE. There are, however, no studies comparing AC and ampi-
cillin plus gentamicin (AG) for treating EFIE. Thus, the aim of
this study was to compare the safety and effectiveness of these 2
antimicrobial combinations for treating this disease.

METHODS

Design, Settings, and Patients

This observational, nonrandomized, comparative multicenter
cohort study was performed at 17 hospitals located in 5 differ-
ent geographical areas of Spain, and 1 center in Rome, Italy.
All but 3 of the Spanish centers were referral hospitals for
cardiac surgery.

All consecutive adult patients (>18 years of age) with a di-
agnosis of EFIE treated from January 2005 through December
2011 were enrolled in the study. Patients were prospectively
identified from the Infectious Diseases, Internal Medicine,
Neurology, Cardiology, and Cardiac Surgery (when present)
departments, the Microbiology Department’s blood culture
registry, and the Echocardiography Laboratory of each partici-
pating hospital. All patients in each center were evaluated by the
same staff medical team during the entire study period.

Definitions
IE was defined as definite or possible according to the modi-fied
Duke criteria [10]. Healthcare-associated IE [11] and catheter-
related bacteremia [12] have been defined elsewhere. The
Charlson comorbidity index [13] was used at admission to
stratify overall comorbidity. The indication for surgery was
established according to current guidelines [7, 8].

Right-sided IE was defined as isolated infection of the tri-
cuspid or pulmonary valves without involvement of the left-
sided valves or any implantable cardiac device. Prosthetic valve

IE was defined as involvement of at least 1 prosthetic

valve, regardless of the presence of infection in the other native
valves. Pacemaker IE was defined as lead infection plus
endocardial involvement.

We dlassified a patient as having received AC or AG if, once
the etiology of IE was known, a 4- to 6-week course was planned
with any of these antimicrobial combinations (for AG, at least 2
weeks of planned gentamicin [14]) and oral antimi-crobial
suppressive therapy was not administered at the end of this time
period. Otherwise, patients were classified as having received
other antimicrobial therapies. Three patients receiving penicillin
plus gentamicin were assigned to the AG group.

Ampicillin was administered intravenously at 2 g every 4
hours (adjusted according to renal function when necessary),
ceftriaxone intravenously at 2 g every 12 hours, and gentami-
cin at 3 mg/kg/day (adjusted according to renal function when
necessary). Gentamicin was administered in 1, 2, or 3 divided
doses according to the criteria of the attending physician and
renal function at diagnosis. Use of AC, AG, or other antibiotic
combinations was decided by the attending physician based
on local protocols. Gentamicin trough levels were monitored
in the referral centers according to local protocols, with a
target of 0.5-1 mg/L for multidose administration.

IE complications were defined as the development of any of
the following conditions: (1) congestive heart failure (new
condition or worsening of a known condition), (2) paravalvu-lar
complication (diagnosed by echocardiography or during
surgery), (3) stroke, (4) symptomatic systemic embolism other
than stroke, and (5) acute renal failure, established as a 25%
increase in the baseline creatinine concentration.

Outcomes

Adverse effects recorded in patients receiving AC and AG in-
cluded leukopenia (total white blood cell count <4000 cells/
mm?>), fever (axillar temperature >38.3°C), new renal failure
(defined above), and vestibular toxicity. These were considered
adverse effects after excluding other potential causes, such as
uncontrolled infection. Interruption of antimicrobial treat-ment
due to adverse events was left to the physician’s criteria.

Treatment failure requiring a change of antimicrobials was
defined as a change of antimicrobial therapy based on detec-tion
of new vegetations, septic paravalvular complications, or
persistently positive blood cultures to E. faecalis in a patient still
undergoing treatment.

Mortality was defined as death from any cause while on anti-
microbial treatment or up to 3 months of follow-up. Follow-up was
defined as the period between the day after completing anti-
microbial therapy to death or the last clinical control. A minimum
of 3 months’ follow-up was required in each case. Relapse was
established on documentation of positive blood cultures caused
by the same microorganism as the initial endocarditis within

the first 3 months after completing antimicrobial treatment.
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Data Collection
Demographic, clinical, treatment, and follow-up data were ob-
tained by detailed chart abstraction with use of standardized
reporting forms and were entered in a database created specif-
ically for the purposes of the study (Microsoft Access 2000).
Starting in October 2010, data were prospectively collected
in 14 hospitals. Before that time, and for the entire study
period in the remaining 4 hospitals, data were
retrospectively collected. Nonetheless, all centers have broad
experience in treating IE pa-tients and consolidated IE
databases in which the information is prospectively collected.
This study was conducted with the approval of the ethics
committees of all the participating centers, and informed

consent from patients was not required.

Statistical Analysis

Quantitative variables are reported as the median (interquar-tile
range [IQR]), and qualitative variables are reported as per-
centages. The y” test was used to compare the distribution of
categorical variables, and the Student ¢ test for comparison of
continuous variables. For variables with a nonnormal distribu-
tion, we used the Mann-Whitney test. Differences were con-
sidered statistically significant at a P value of <.05. All outcomes
were estimated using an intent-to treat analysis. All tests were
2-sided, with a 95% confidence interval. Statistical analyses were
performed with SPSS-PC+, version 15.0 (SPSS, Chicago,
Illinois).

RESULTS

Epidemiological, Clinical, and Outcome Characteristics of the
Complete EFIE Series

During the study period, 291 episodes of EFIE were treated in
291 patients: 159 (55%) with AC, 87 (30%) with AG, and 45
(15%) with other antimicrobial combinations. Among the total,
272 (94%) episodes were diagnosed as definite IE ac-cording to
the modified Duke criteria. Seventy-two (25%) E. faecalis strains
showed HLAR.

Overall, EFIE patients had a median age of 69.9 years (IQR,
60.1-76.6 years), and 206 (71%) were men. The median score
on the Charlson index was 2 points (IQR, 1-4 points). Ninety-
eight patients (34%) had diabetes mellitus, 85 (29%) chronic
renal failure (21 of them undergoing hemodialysis), 42 (14%)
cancer, and 21 (7%) liver cirrhosis; 10 (3%) were transplant
recipients, and 10 (3%) had HIV infection. One hundred fifty-
two (52%) patients acquired the infection in the healthcare
setting. The known origins of infection were uro-logic (80
[28%]), [13%]), gas-
trointestinal (34 [12%]), previous cardiac surgery (19 [7%]), and
others (17 [6%]). In 104 (36%) patients, the source of in-fection
could not be identified.

catheter-related bacteremia (37

EFIE affected native valves in 186 (64%) cases, prosthetic
valves in 102 (35%), and implanted cardiac devices in 3 (1%).
Eleven (4%) episodes were exclusively right-sided.

The median interval from symptoms onset to the start of
an-timicrobial treatment was 16 days (IQR, 5-44 days). At
least 1 complication was diagnosed in 226 (78%) patients;
166 (57%) had congestive heart failure, 106 (36%) acute
renal failure, 65 (22%) septic paravalvular complications, 49
(17%) symptomatic embolisms other than stroke, and 45
(16%) stroke.

Surgery was indicated in 174 (60%) cases, with the most
common indications being refractory heart failure (112/174
[64%]) and septic paravalvular complication (54/174 [31%]).
However, surgery was ultimately performed in only 104 of 174
(60%) cases, a median of 10 days (IQR, 4-22 days) after the
start of treatment. In 89 of 104 (86%) patients, valve culture
was carried out. The median duration of treatment before
surgery was 22 days in the 39 patients with negative valve
culture (IQR, 10-38 days), and 8 days (IQR, 3-15 days) in the
50 patients with positive valve culture (P <.001).

In the total series, 224 (77%) patients remained alive at the
end of antimicrobial treatment, after a median of 42 days
(IQR, 37-45 days) of antibiotics, and 212 (73%) patients re-
mained alive at discharge. Median follow-up was 11.1 months
(IQR, 4.4-22.5 months) in the 224 patients alive at the end of
antimicrobial therapy. During that time period, 10 patients
(5%) relapsed at a median of 37 days (IQR, 25-55 days) after
completing antimicrobial treatment, and 12 patients (5%) un-
derwent surgery at a median follow-up of 78 days (IQR, 48-
109 days) after completion of antimicrobial treatment.

Comparative Findings in the AC Versus AG Treatment Groups The
demographic and clinical features of 246 EFIE episodes
treated with AC (n=159) or AG (n=87) are shown in
Table 1. In 51 (32%) episodes of EFIE treated with AC, the
causal strains showed HLAR. The 2 treatment groups were
comparable, except for the fact that AC patients had a greater
incidence of chronic renal failure (33% vs 16%, P =.004), neo-
plastic disease (18% vs 7%, P =.015), transplantation (6% vs
0%, P =.040), and infection acquired in the healthcare setting
(59% vs 40%, P =.006).

The antimicrobial treatment received, complications, sur-
geries, and in-hospital mortality of the 2 treatment groups is
shown in Table 2. Of note, patients in the AG group presented
new renal failure more often than did AC patients (46% vs
33%, P=.051).

Last, the outcomes of patients treated with the AC or AG
combinations are summarized in Table 3. Between AC- and
AG-treated EFIE patients, there were no differences in mortal-
ity while on antimicrobial treatment (22% vs 21%, P =.81),
mortality at 3 months of follow-up (8% vs 7%, P =.72), treat-
ment failure requiring an antimicrobial change (1% vs 2%,
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Table 1. Demographic and Clinical Features in 246 Episodes of Enterococcus faecalis Infective Endocarditis Treated With

Ampicillin Plus Ceftriaxone or Ampicillin Plus Gentamicin

Variable Ampicillin + Ceftriaxone (n = 159) Ampicillin + Gentamicin (n = 87) P Value
Demographics
Age, y, median (IQR) 70.4 (62.9-77.4) 69.8 (57.9-74.6) 187
Male sex 114 (72%) 62 (71%) .94
Definite IE (modified Duke criteria) 146 (92%) 84 (97 %) 151
Underlying condition
CCl, median (IQR) 2 (2-4) 2 (1-4) .053
Diabetes mellitus 53 (33%) 31 (36%) 72
Chronic renal failure 53 (33%) 14 (16%) .004
Neoplasm 29 (18%) 6 (7%) .015
HIV infection 2 (1%) 6 (7%) .017
Liver cirrhosis 13 (8%) 4 (5%) .29
Hemodialysis 12 (8%) 3 (3%) 199
Transplantation 10 (6%) .040
Healthcare-associated infection 93 (59%) 35 (40%) .006
Source of infection ¥35
Unknown 49 (31%) 37 (43%)
Urologic 53 (33%) 18 (21%)
Catheter-related bacteremia 20 (13%) 12 (14%)
Gastrointestinal 17 (11%) 10 (12%)
Valve surgery 11 (7%) 5 (6%)
Other 9 (6%) 5 (6%)
Duration of symptoms, d, median (IQR)
Overall 17 (5-44) 19 (7-36) .36
Healthcare-associated |E 11 (4-45) 19 (7-31) 47
Community-acquired |E 17 (5-58) 21 (8-40) .89
Type of IE .51
Native valve |E 98 (62 %) 57 (66%)
Prosthetic valve |E 59 (37%) 30 (34%)
Pacemaker |IE 2 (1%)
Heart valve affected .73
Aortic alone 73 (46%) 37 (43%)
Mitral alone 46 (29%) 32 (37%)
Aortic and mitral 30 (19%) 14 (16%)
Tricuspid 5 (3%) 2 (2%)
Aortic, mitral, and tricuspid 3 (2%)
Mitral and tricuspid 1(1%) 1(1%)
Unknown 1(1%) 1(1%)
Vegetation size, mm, median (IQR) 10 (6-15) 10 (7-16) .50

Abbreviations: CCl, Charlson comorbidity index; HIV, human immunodeficiency virus; IE, infective endocarditis; IQR, interquartile range.

P =.54), or relapse (3% vs 4%, P =.67). However, AG had to
be discontinued much more often than AC owing to adverse
events (25% vs 1%, P <.001), mainly new renal failure (23% vs
0%, P <.001).

In the comparisons of the subgroup of patients with EFIE
caused by non-HLAR strains (108 patients treated with AC
and 87 patients treated with AG), similar results were found
(data not shown). The only difference was a higher percentage

of patients with septic paravalvular complications in the AC
group (40% vs 26%, P =.050).

Gentamicin Use in Patients With EFIE Caused by Non-HLAR
Strains

In 31 patients, gentamicin was administered as long as ampi-
cillin. In 34 patients (39%), gentamicin was stopped before
completing antimicrobial treatment as had been previously
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Table 2. Treatment and In-Hospital Mortality According to Antimicrobial Combination in 246 Episodes of Enterococcus faecalis
Infec-tive Endocarditis Treated With Ampicillin Plus Ceftriaxone or Ampicillin Plus Gentamicin

Variable

Ampicillin + Ceftriaxone (n = 159)

Ampicillin + Gentamicin (n = 87)

Duration of antimicrobial treatment, d, median (IQR)
Overall, in survivors
Days until surgery
Adverse events
Overall
Overall obliging to withdraw treatment
Drug stopped due to rash/fever
Drug stopped due to leukopenia Drug
stopped due to new renal failure
Drug stopped due to vestibular toxicity
Complications
Any complication
Heart failure
New renal failure
Paravalvular
Sorokdication
Embolism other than
Suwgeneindicated
Indications for surgery
Heart failure Paravalvular
complication
Severe valve regurgitation without heart failure
Vegetation size
Uncontrolled infection
Valve thrombosis
Pacemaker infection

Surgery performed during the active phase of infection
(if indicated)

Reasons for no surgery, if indicated
High-risk patient
Critical status
Age
Patient rejected

a

Surgeon rejected
Hemorrhagic stroke
Other
Surgery during follow-up
In-hospital death
Overall
Without indication for surgery
Operated
Not operated (with

42 (39-46)
11 (6-22)

14 (9%)
2(1%)
1(0.6%)
1(0.6%)
0
0

120 (76%)
87 (65%)
53 (33%)
36 (23%)
25 (16%)
28 (18%)
92 (58%)

56/92 (61 %)
34/92 (37%)
23/92 (25%)
9/92 (10%)
4/92 (2%)
2/92 (2%)
2/92 (2%)
53/92 (58%)

12/39 (31%)
9/39 (23%)
7/39 (18%)
4/39 (10%)
3/39 (8%)
2/39 (6%)
2/39 (56%)

4/117 (3%)

42 (26%)
8/67 (12%)
10/53 (19%)

(
(
(
24/39 (62%)

42 (35-44)
9 (3-22)

38 (44%)

22 (25%)
0
0

20 (23%)
2 (2%)

72 (83%)
54 (62%)
40 (46%)
22 (25%)
14 (16%)
10 (12%)
54 (62%)

37/54 (69%)

14/54 (26%)
9/54 (17 %)
3/54 (6%)
5/54 (9%)

35/54 (65%)

9/19 (47 %)
4/19 (21%)
1/19 (6%)
2/19 (11%)
1/19 (6%)

2/19 (11%)
6/69 (9%)

22 (25%)
4/33 (12%)
10/35 (29%)
8/19 (42%)

PValue
122
34
<.001
<.001
46
46
<.001
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@ Median age of these 8 patients was 84.9 years (IQR, 83.1-85.9 years).

scheduled, but not because of adverse events, after a median
of 23 days (IQR, 14-34 days). In the 22 patients in whom gen-
tamicin was withdrawn due to adverse events, no other

antimicrobial was added in 10 cases (median length of genta-
micin, 14 days [IQR, 12-20 days]), gentamicin was switched
to ceftriaxone in 10 others (median length of gentamicin,
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Table 3. Outcomes of 246 Episodes of Enterococcus faecalis Infective Endocarditis Treated With Ampicillin Plus Ceftriaxone or

Ampi-cillin Plus Gentamicin

Variable Ampicillin + Ceftriaxone (n = 159) Ampicillin + Gentamicin (n = 87) P Value
Failures
Death during treatment 35 (22%) 18 (21%) 0.81
Death during 3-mo follow-up 13 (8%) 6 (7%) 0.72
Adverse effects requiring treatment withdrawal 2 (1%) 22 (25%) <0.001
Treatment failure requiring change of 2 (1%) 2 (2%) 0.54
Kelaprzobials 3/124 (3%) 3/69% (4%) 0.67

@ These patients had received 28, 36, and 42 days of ampicillin plus gentamicin, respectively.

15 days [IQR, 7-17 days]), AG was switched to daptomycin in 1
patient after 14 days, and AG was switched to linezolid plus
levofloxacin in the last patient after 10 days.

Monitoring of gentamicin plasma levels was performed in
52 of 87 patients (60%). In 80 patients (92%), data on genta-
micin administration schedule were obtained. In 37 patients,
gentamicin was administered once a day, in 6 twice a day, and
in 37 three times a day.

DISCUSSION

In this observational, nonrandomized, comparative multicen-
ter cohort study, the AC combination was as effective as AG
for treating E. faecalis infective endocarditis. Although AC-
treated patients in the present series were in poorer general
condition before acquiring the infection than AG patients,
there were no differences in mortality between the treatment
groups. However, AG patients experienced a high rate of
adverse events related to antimicrobial therapy and, for this
reason, antibiotics had to be withdrawn in 25% of cases.

To our knowledge, this is the most extensive published report
on EFIE to date, including a large number of reference centers,
a fact that lends strength to the results. Although E. faecalis is
now the third most frequent cause of IE [1-3], there are few
contemporary studies on this subject. This lack of findings is
particularly important because of the continuous epidemiologic
changes IE has undergone over the last few years [15]. It is
noteworthy that >50% of patients in the present study acquired
the infection by close contact with the healthcare system. The
nosocomial origin of a considerable percentage of enterococcal
bacteremia and endocarditis cases has been pointed out by
Fernandez-Guerrero et al [5, 16]. In consequence, the median
age in this cohort of patients and the percentage of previous
comorbid conditions is particularly high, in keeping with
findings from previous studies [4-6, 14].

The lack of comparative clinical studies on antimicrobial
therapy for EFIE has prompted various in vitro and animal
experiments to be carried out with several antimicrobial

combinations [17-21]. In one recently published study, genta-
micin proved to be the most effective aminoglycoside for treat-
ing EFIE in a rabbit model, with best efficacy at 6 mg/kg/day
[21]. Nonetheless, bearing in mind that EFIE often affects frail
elderly patients with, or at risk of, renal failure, the recommen-
dation of 4-6 weeks of penicillin or ampicillin plus an amino-
glycoside for treating B-lactam- and gentamicin-susceptible
enterococcal IE is a matter of concern. This situation has mo-
tivated publication of a study evaluating the length of amino-
glycoside administration for this purpose, in which it was
concluded that 2-3 weeks of aminoglycoside treatment might
suffice [14].

Since publication of an observational, nonrandomized, mul-
ticenter clinical trial in this line [9], the AC combination has
been recognized as an alternative for treating EFIE due to
HLAR isolates [8]. However, this combination can be used in
both HLAR and non-HLAR EFIE, and administration of these
agents is neither limited by, nor a cause of, renal failure. Al-
though the present study was not a randomized trial, AC
proved to be as effective as AG, even though patients treated
with this combination were in a poorer general condition at
baseline (prior to acquiring the infection) than patients in the
AG group. Moreover, acute renal failure occurred more fre-
quently in patients receiving gentamicin. However, AC can be
used with no risk of renal failure and regardless of the HLAR
status of E. faecalis.

In our study, relapse occurred in 5% of all EFIE cases, 3%
in the AC group, and 4% in AG-treated patients. The relapse
rate for the overall series was similar to the reported rate of
7% of relapses in a retrospective Spanish study [5] of 47 epi-
sodes of EFIE, but far from the 0% reported by Wilson et al in
1984 [22]. However, both studies are not comparable owing to
the relevant changes in the epidemiology this disease has suf-
fered in the last decades [1, 15]. Focusing on patients treated
with AC, our previous study showed a relapse risk of 5% [9].
Although the information about relapses in recent studies is
scarce, a recent report described 2% of relapses in a general
contemporary series of left-sided infective endocarditis [1].
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The present study has several limitations, the most impor-
tant being retrospective collection of many of the cases.
However, all the participating centers have extensive experience
in managing IE patients and all maintain local databases with
prospectively collected, standard variables, and our previous
experience has proven that the populations are comparable.
Second, although it is a comparative study, it was not random-
ized because the use of different antimicrobial combinations for
treating EFIE was center-dependent. Some hospitals always use
AC in EFIE; others administer AG for non-HLAR and AC for
HLAR EFIE; and, in the remaining centers, the choice between
AC and AG treatment depends on the baseline renal function
and/or the risk of new renal failure. Thus, there may have been
some selection bias, in which patients in poorer clinical
condition at baseline would be included in the AC group, as
evidenced in the overall series by a higher percentage of patients
with chronic renal failure receiving this treatment (33% vs 16%,
P = .004) and in the non-HLAR subgroup by a higher
percentage of septic paravalvular complications in pa-tients
receiving AC (40% vs 26%, P = .050). Third, due to its
observational, nonrandomized nature, interruption of genta-
micin due to adverse events was left to the discretion of the
attending physician. Moreover, gentamicin levels were not de-
termined in all centers because this technique was not avail-able
in the few participating community hospitals. These factors
may have introduced some bias in the study toward
significantly greater toxicity in the AG group. Nonetheless,
these considerations also highlight the difficulties encountered
when treating E. faecalis IE with gentamicin in actual cli-nical
practice: it can be a difficult antimicrobial to manage, especially
in patients with some degree of renal failure at the start of
treatment. Another limitation of this multicenter study is the
lack of molecular analysis of E. faecalis strains, because of which
it was unknown whether there was a clonal cluster of cases in
patients with healthcare-associated ac-quisition. Finally, the
relatively small sample of non-HLAR EFIE patients treated with
AG limited the statistical power of some of the comparisons
with AC-treated non-HLAR EFIE patients.

In conclusion, in our cohort of E. faecalis infective endocar-
ditis patients, treatment with the AC combination was found to
be as therapeutically similar to treatment with AG. However,
discontinuation of AG was often required because of acute renal
failure. AC can be used with no risk of renal failure and
regardless of the HLAR status of E. faecalis. A ran-domized
controlled trial should be performed to further confirm these
observations.
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Neurological Complications of Infective Endocarditis

Risk Factors, Outcome, and Impact of Cardiac Surgery: A Multicenter
Observational Study

Emilio Garcia-Cabrera, MSc; Nuria Ferndndez-Hidalgo, MD; Benito Almirante, MD, PhD;
Radka Ivanova-Georgieva, MD, PhD; Mariam Noureddine, MD; Antonio Plata, MD;

Jose M. Lomas, MD; Juan Gélvez-Acebal, MD, PhD; Carmen Hidalgo-Tenorio, MD, PhD;
Josefa Ruiz-Morales, MD; Francisco J. Martinez-Marcos, MD, PhD; Jose M. Reguera, MD;
Javier de la Torre-Lima, MD, PhD; Aristides de Alarcén Gonzalez, MD, PhD;
on behalf of the Group for the Study of Cardiovascular Infections of the Andalusian Society of
Infectious Diseases (SAEI) and the Spanish Network for Research in Infectious Diseases (REIPI)

Background—The purpose of this study was to assess the incidence of neurological complications in patients with
infective
endocarditis, the risk factors for their development, their influence on the clinical outcome, and the impact of cardiac surgery.

dMethodi vind Reondlts—oT Hisfiwsisladeindspticti ve ndadyisiitof frospedticelitersllect&pdata Goa matiessitar ol of a45
developed to analyze variables predictive of neurological complications and associated mortality. Three hundred
forty patients (25%) experienced such complications: 192 patients (14%) had ischemic events, 86 (6%) had
encephalopathy/meningitis, 60 (4%) had hemorrhages, and 2 (1%) had brain abscesses. Independent risk factors
associated with all neurological complications were vegetation size 23 cm (hazard ratio [HR] 1.91), Staphylococcus
aureus as a cause (HR 2.47), mitral valve involvement (HR 1.29), and anticoagulant therapy (HR 1.31). This last
variable was particularly related to a greater incidence of hemorrhagic events (HR 2.71). Overall mortality was 30%,
and neurological complications had a negative impact on outcome (45% of deaths versus 24% in patients without these
complications; P<0.01), although only moderate to severe ischemic stroke (HR 1.63) and brain hemorrhage (HR 1.73)
were significantly associated with a poorer prognosis. Antimicrobial treatment reduced (by 33% to 75%) the risk of
neurological complications. In patients with hemorrhage, mortality was higher when surgery was performed within 4
weeks of the hemorrhagic event (75% versus 40% in later surgery).

Conclusions—Moderate to severe ischemic stroke and brain hemorrhage were found to have a significant negative impact on
the outcome of infective endocarditis. Early appropriate antimicrobial treatment is critical, and transitory
discontinuation of anticoagulant therapy should be considered.  (Circulation. 2013;127:2272-2284.)

Key Words: endocardiumm infectionm nervous systemm complications

nfective endocarditis (IE) remains a major clinical problem,
with mortality rates of 20% to 40%.!-* During the active
course of IE, neurological complications occur in 20% to
40% of patients'** and have been linked to a poorer

of complications ranging from nonspecific manifestations,
such as nonfocal encephalopathy, seizures, or headache, to
stroke or severe cerebral hemorrhage.*’” This all-inclusive
approach can lead to confusion when investigating the true

effect of brain involvement on the outcome of IE or the
relationships between brain injury and certain characteristics

outcome.'>>® In several of the related reports, however,
neurological complication is a generic term referring to a
broad spectrum
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of IE (eg, vegetation size or affected valve). Another debated
point requiring clarification is whether brain damage may
worsen after valve surgery in patients experiencing these
complications.  Several of the previous studies
investigating these and other issues have the limitations of
retrospective data collection,®® referral center bias,®!® or
analysis of too few events to obtain valid conclusions.*?
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The objectives of the present study were to assess the inci-
dence of neurological complications in IE patients, the risk
factors for their development, the associated risk of death,
and the influence of valve surgery in this situation onpatient
outcome.

Methods
Study Design and Patients

The study included patients consecutively diagnosed with IE in 7
hospitals in Andalusia (southern Spain) and registered in a dedicated
database from January 1984 to December 2009. Five of the partici-
pating centers are tertiary referral hospitals for cardiac surgery, and
2 are community hospitals, where patients at higher risk are
transferred to the referral centers for assessment for surgery. The
information in this database was merged with data from the Vall
d’Hebron Hospital database for IE. Vall d’Hebron is a 1000-bed
teaching hospital in Barcelona, Spain, and a referral center for
cardiac surgery, with a pro-spective IE cohort registered from
January 2000 to December 2009. The specific variables included in
both registries and analyzed for the present study were the date of IE
diagnosis; patient age and sex; type of endocarditis (native or
prosthetic); location and size of vegetations on echocardiography;
infecting microorganism; date, type, and extent of neurological
complications; anticoagulant therapy given; date of the start of
antimicrobial treatment; date of surgery (if performed); and
outcome.

Possible and definite IE were defined with the modified Duke cri-
teria,'" and episodes recorded before 1994 were evaluated retrospec-
tively according to these criteria. Right-sided IE cases and patients
with pacemaker infection were excluded, unless there was concomi-
tant left-sided infection. Prosthetic valve endocarditis was
considered early if it occurred within 1 year after valve implantation
and late if it occurred thereafter.

Over the period studied, predisposing IE factors,
comorbidities, complications during hospitalization, therapeutic
interventions, and follow-up data were collected by the same
principal investigator in each center. All participating
investigators were experienced clini-cians in IE and were,
additionally, the attending physicians in most episodes. The study
was approved by the ethics and research com-mittees of all the
participating hospitals. Because no interventions outside of the
established hospital treatment protocols and follow-up for these
patients were performed, the informed consent requirement was
waived by the committees.

Echocardiography

Transthoracic ~ echocardiography  was  performed in all
patients. Vegetations were measured in 2 orthogonal dimensions at
the point in the cardiac cycle when the oscillating mass appeared the
largest, with the greatest diameter obtained recorded.
Transesophageal echo-cardiography has been available in our
centers since 1995 and was performed in the following situations:
(1) When strong clinical suspi-cion remained after a nondiagnostic
transthoracic echocardiography and (2) to better evaluate the valve
complications.

Microbiology

Microbiological information was obtained from culture of blood
and intraoperative heart tissue specimens, as well as from
serological
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studies. Blood cultures were always performed serially (minimum of
2 separate samples) and processed by the automated methods used
at each center.

Definitions

Neurological complications were classified into the following cate-
gories:  Meningitis-encephalopathy, ischemic  complications,
cerebral hemorrhage, and brain abscess. Encephalitis was defined
as mental changes or stupor, with no focal neurological signs and no
abnormal computed tomography (CT) findings. The diagnosis of
meningitis required cerebrospinal fluid pleocytosis, with or without
isolation of the causal microorganism on culture. The diagnosis of
ischemic and hemorrhagic complications was based on clinical
and radiological data. Ischemic complications were divided into 2
groups according to CT imaging and clinical findings: small
ischemic complication, which included transient ischemic attack or
minor infarction (embo-lism affecting <30% of 1 brain lobe), and
moderate-severe ischemic complication, which was defined as
multiple cerebral embolisms or a single embolism affecting >230%
of a brain lobe. Hemorrhagic com-plication included primary
intracerebral hemorrhage, hemorrhagic infarction, and
subarachnoid hemorrhage. CT scanning of the brain was performed
based on clinical suspicion. The diagnosis of mycotic aneurysm was
always supported by cerebral arteriography. Patients with brain
abscesses, diagnosed by CT, were included in the overall group of
neurological complications for the analyses.

Comorbidity and Other Complications

The Charlson Index score'?> was determined at hospital admission to
evaluate the type and severity of the patient’s underlying
comorbidity. The additive EuroSCORE (European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation) index!® was calculated in each
case to determine the cardiac operative risk. Heart failure was
defined according to the Framingham criteria'* and was evaluated
at admission and over the patient’s clinical course. Septic shock
was defined by standard crite-ria.”® Acute renal failure was
established on the basis of a creatinine concentration >1.5 mg/dL in
patients with normal renal function pre-viously or a decrease of
>25% of the previous creatinine clearance in patients with chronic
renal insufficiency.

Hospital-Acquired IE

IE manifesting >48 hours after hospital admission or acquired in
association with an invasive procedure performed within 6
months before the diagnosis'®!” was considered hospital-acquired
infective endocarditis.

Anticoagulant Therapy

Patients given dicoumarol or heparin on the day of the
neurologi-cal event were considered to be receiving anticoagulant
therapy, and those in whom anticoagulant therapy was stopped on
the day of the IE diagnosis with no clinical or radiological evidence
of a neurologi-cal complication were recorded as having no
anticoagulant therapy.

Antimicrobial Therapy

The start of antimicrobial therapy was established as the first day of
appropriate bactericidal treatment decided by the principal investi-
gator according to the universally accepted guidelines or consensus
documents in effect at the time of the diagnosis. The timing of the
neurological event was established relative to the time point antimi-
crobial treatment was started.

Indication for Surgery

The indication for cardiac surgery during hospitalization was
initially determined by the principal investigator in each center, and
the final decision was made in agreement with the center’s
cardiologists and cardiac surgeons. The time to surgery was the
interval between the diagnosis of IE and the date of surgery. The
indications for surgery
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and the reasons for not performing surgery when it was indicated
are described in the online-only Data Supplement.

Mortality and Follow-Up

Early mortality was defined as a death that occurred during hospi-
talization regardless of cause or within 1 month of discharge if it
was related to the IE episode. If the cause of death during this period
was unknown (eg, sudden death after discharge with no autopsy or
insufficient information on cause), it was also considered IE-related.
Deferred mortality was defined as death that occurred during the
follow-up period after the first month and that resulted from the con-
sequences of endocarditis, such as late ventricular failure or neuro-
logical injury.

Clinical follow-up continued for 1 year, with scheduled visits at
1, 3, 6, and 12 months. At least 1 echocardiographic examination
was performed during this period to evaluate the need for deferred
sur-gery. Follow-up blood cultures were performed 2 months after
com-pletion of antimicrobial treatment to ensure definite
microbiological cure. Cases with insufficient follow-up (<1 month
after discharge) were excluded.

Because of recent advances in the diagnosis (microbiological pro-
cedures, magnetic resonance imaging, and transesophageal echocar-
diography), medical treatment, and cardiac surgery, the data
were divided into 2 time periods and analyzed separately: 1984 to
1995 and 1996 to 2009.

Statistical Analysis

Continuous variables were not adjusted on normal distribution and
were compared with the Mann-Whitney U test. Results are
expressed as the median and interquartile range. Univariate
associations for proportions were performed with a 2-sided
Pearson correlation coefficient. The > test or Fisher exact test
were used for statistical inference, and the Bonferroni correction
was applied for multiple comparisons.

To evaluate the effect of antimicrobial treatment in reducing neu-
rological complications, the standardized risk difference was calcu-
lated: The residual risk that remained after 1 week of appropriate
antimicrobial treatment was subtracted from the risk obtained during
the first week of treatment, and the result was divided by the risk
dur-ing the first week.

To determine the independent effect of the variables on early
mor-tality and the association of risk factors with the various
neurological complications, multivariable Cox regression models
were performed. Variables showing a significance of <0.05 in the
univariate analysis were included, and forward stepwise Cox
regression was performed, adjusted by the Wald statistic. We used
the default level of signifi-cance of 0.05 for entry and 0.10 for
removal of variables from the analysis. Adjusted hazard ratios
(HRs) and their 95% confidence intervals (CIs) were calculated
for each variable. Model goodness of fit was assessed by the
Atkinson R? coefficient.'”® The risk factor analysis was performed
only for early mortality. Deferred mortal-ity is presented as
descriptive data. Statistical significance was set at P<0.05. Data
were analyzed with SPSS version 18.0 (Chicago, IL) software. All
reported probability values were based on 2-tailed tests.

Results

Demographic Features

Seventy-three cases were excluded because of missing data
(n=46) or insufficient follow-up (n=27). A total of 1345 epi-
sodes of left-sided IE were ultimately included: 1247 (93%)
definite IE and 98 (7%) possible IE. Among the 1018

patients

from Andalusia, 833 (82%) were first attended in the referral
hospitals, whereas 185 (18%) were transferred from hospitals
without cardiac surgery departments (76 from the 2 partici-
pating community hospitals and 109 from other centers). Vall
d’Hebron Hospital in Barcelona recorded 327 cases, and 34%

of them were transferred patients. There were no significant
differences between the patients registered in the 2 databases
(online-only Data Supplement), and the percentage of neuro-
logical complications occurring in transferred patients was
not significantly different from that of patients initially seen
in the referral hospitals (23% versus 27%; P=0.1).

The epidemiological and microbiological characteristics of
the patients studied, divided into 2 time periods, are summa-
rized in Table 1. On comparison of patients in the 2 periods
analyzed, the median age, comorbidities, healthcare origin,
and cases caused by S aureus, enterococci, and
Streptococcus bovis were higher in the second period. The
cardiac surgery and mortality rates were also higher in the
second period.

Neurological Complications

Three hundred forty patients (25.3%) experiencedl neu-
rological event during the IE episode. Ischemic eventwere
the most frequent neurological complicaticryrring in
192 (56%) of 340 patients. Within this subgrowmall
embolic complications were diagnosed in 138 (72%) of92
patients, including 54 cases of transient ischamack
(39%). Moderate-severe embolic complications occurred in
54 patients (28%); 31 of these cases (57%) waltiple
embolisms with bilateral involvement. Sixty patient§18%)
had cerebral hemorrhage, including 43 primary hemorrhages,
9 secondary to embolic events, and 8 attributable toruptured
mycotic aneurysms. Encephalopathy occurred in 69patients,
meningitis in 17, and brain abscesses in 2S5 aureus was the
most commonly implicated causal microorganism of IE in all
patients with neurological complications: Emboli€52/192,
27%), hemorrhagic (18/60, 30%), encephalopathi33/69,
48%), and meningitis (8/17, 47%). Overall, 114 (43.3%f
263 patients in whom S aureus was the causal pathogen
expe-rienced =1 neurological complication, that is, twice the
per-centage observed in IE cases caused by other
microorganisms (eg, viridans group streptococci [19%],
coagulase-negative staphylococci [21%], or enterococci
[20%]).

Predictors of Neurological Complications

The risk factors associated with the development of all
neuro-logical complications were vegetation size 23 cm
(HR, 1.91; 95% CI, 1.07-3.43;P=0.029), S aureus as the
cause ofIE (HR, 2.47; 95% CI, 1.94-3.15; P<0.001),
anticoagulant ther-apy at IE diagnosis (HR, 1.31; 95% CI,
1.00-1.72; P=0.048), and mitral valve involvement (HR,
1.29; 95% CI, 1.02-1.61; P=0.03). Further analysis showed
that elderly patients £70 years) had lower complication rates
than younger ones,and only hemorrhagic events showed
statistical significance (HR, 0.36; 95% CI, 0.16-0.83;
P=0.014). Anticoagulant treatment was particularly
associated with cerebral hemorrhag€dHR, 2.71; 95% CI,
1.54-4.76; P=0.001; Tables 2 and 3).

The distribution of each neurological complication rela-
tive to the time point antibiotics were started is illustrated in
Figure 1. The neurological event was the first sign of IE in
100 patients (7% of the total IE cohort), occurring before the
start of antimicrobial treatment, and in 192 patients (14%)
the complication occurred during the first week of treatment.
Thus, in 292 of the 340 affected patients (86%), the
neurologi-cal complication was observed before or during
the first week
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Table 1. Characteristics of Patients With IE

Demographic Data 1984-1995 Period (n=208) 1996-2009 Period (n=1137) Total (n=1345)
Male sex 153 (74) 758 (67)* 911 (68)
Age, median (IQR), y 49 (30) 62 (30)+ 61 (24)
Elderly (>70y) 29 (14) 389 (34)F 418 (31)
Charlson Index, median (range) 0(0-10) 2 (0-11)F 1(0-11)
Type of infective endocarditis

Native valve IE 165 (79) 855 (75) 1020 (76)
Early prosthetic valve IE 14 (7) 114 (10) 128 (9)
Late prosthetic valve IE 29 (14) 168 (15) 197 (15)
Hospital-acquired 40 (19) 263 (23) 303 (22)
Affected valve

Aortic 94 (45) 534 (47) 628 (47)
Mitral 88 (42) 471 (41) 559 (42)
Aortic and mitral 26 (13) 132 (12) 158 (11)
Causal agents

VGS 52 (25) 229 (20) 281 (21)
Staphylococcus aureus 29 (14)% 234 (21)§ 263 (19)I
CNS 26 (12) 153 (13) 179 (13)
Enterococcus spp 18 (9 150 (13) 168 (12)
Streptococcus bovis 1(1) 62 (6) 63 (5)
Streptococcus agalactiae Other 3(2) 34(3) 37(3)
streptococci 115 31 (3) 42 (3)
Gram-negative bacilli] Coxiella 5(2) 25(2) 30(2)
burnetii 10 (5) 16 (2) 26 (2)
Brucella spp 9(4) 3(0.3) 12(1)
Fungi 3(1.5) 14 (1) 17 (1)
HACEK group# 2(1.0) 15 (1) 17 (1)
Others 713 43 (4) 50 (4)
Polymicrobial 9(4) 21(2) 30(2)
Unknown cause 23 (11) 107 (9) 130 (10)
Neurological complications 59 (28) 282 (25) 340 (25)
Ischemic complications 32(15) 160 (14) 192 (14)
Moderate-severe complication 10 (5) 44 (4) 54 (4)
Small complication 22 (11) 116 (10) 138 (10)
Cerebral hemorrhage 15 (7)* 45 (4) 60 (5)
Encephalopathy 9(4) 60 (7) 69 (5)
Meningitis 2(1) 15 (1) 17 (1)
Brain abscesses 1 1 2
Cardiac surgery 66 (32) 457 (40)* 523 (39)
Early mortality 50 (24) 351 (31) 401 (30)
One-year related mortality™ 57 (31) 381 (34) 438 (32)

All values are n (%), unless otherwise specified. CNS indicates coagulase-negative staphylococci; HACEK, Haemophilus (Haemophilus parainfluenzae),
Aggregatibacter (Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Aggregatibacter aphrophilus), Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens and Kingella (Kingella
kingae); IE, infective endocarditis; IQR, interquartile range; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; and VGS, viridans group streptococci.

*P<0.05 when the 2 periods were compared.

1P<0.001 when the 2 periods were compared.

+MRSA 19 (7.7%).

§MRSA 1 (3.4%)

IMRSA 18 (8.3%).

f|Gram-negative bacilli other than HACEK group.

#HACEK group included.

**Forty patients did not complete 1 year of follow-up: 17 (8%) patients in the first period and 23 (2%) in the second period.
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Table 2. Univariate Analysis of Risk Factors for Neurological Complications in Patients With Infective Endocarditis

Moderate-Severe

Neurological Encephalopathy Ischemic Small Ischemic Ischemic Cerebral
Total Cohort Complications Meningitis Complication Complication Complication Hemorrhage

(n=1345) (n=340) (n=86) (n=192) (n=138) (n=54) (n=60)
Period
1984-1995 208 (15) 59 (28) 11 (5) 32 (15) 22 (11) 10 (5) 15(7)
19962009 1137 (85) 281 (25) 75(7) 160 (14) 116 (10) 44 (4) 45 (4)
Sex
Male 911 (67) 234 (26) 57 (6) 137 (15) 92 (10) 45 (5)* 39 (4)
Female 434 (33) 106 (24) 29(7) 55(12) 46 (10) 9(2 21(5)
Age, y
<70 927 (69) 251 (27) 60 (7) 138 (15) 97 (11) 41 (4) 51 (5)
>70 418 (31) 89 (21)* 26 (6) 54 (13) 41 (10) 13(3) @t
Charlson index, 2(0-11) 2(0-11) 2(0-9 1(0-9) 2(0-11) 0(0-8) 1.5 (0-6)
median (range)
Valve
Native valve 1020 (76) 261 (26) 71(7) 145 (14) 102 (10) 43 (4) 43 (4)
Prosthetic valve 325(24) 79 (24) 15 (5) 47 (14) 36 (11) 11(3) 17 (5)
Mechanical 230 (17) 63 (27)* 10 (4) 38 (16) 29 (13) 9(4) 15 (6)
Biological 95 (7) 16 (17) 5(5) 9(9) 7(7) 2(2 2(2)
Affected valve
Mitral 559 (41) 166 (30)F 39(7) 94 (17)* 66 (12) 28 (5) 33(6)*
Aortic 628 (47) 136 (22) 39 (6) 75(12) 57 (9) 18 (3) 20 (3)
Aortic and mitral 158 (12) 38 (24) 8(5) 23 (15) 15(9) 8(5) 74
Causal agent
VGS 280 (21) 53 (19) 6(2) 35(13) 30 (11) ) 13 (5)
Staphylococcus 263 (20) 114 (43)F 42 (16)t 52 (20) 33(12) 19 (7)T 18 (7)*
aureus
CNS 179 (13) 38 (21) 6(3) 27 (15) 19 (11) 8(4) 5(@3)
Enterococcus spp 168 (12) 33 (20) 6(4) 1 15 (9) 2 9(6)
Anticoagulant
therapy
Yes 241 (18) 77 (32)t 11 (5) 44 (18) 29 (12) 15 (6) 22 (9t
No 1104 (82) 263 (24) 75(7) 148 (13) 109 (10) 39(3) 38(3)
Vegetation size,
mmi
No vegetation 352 (26) 79 (22) 18 (5) 43 (12) 33(8) 10(3) 18 (5)
<10 669 (50) 160 (19) 41 (6) 89 (13) 61(9) 28 (4) 30 (4)
>10 447 (33) 121 (27) 26 (6) 74 (17) 51 (11) 23 (5) 19 (4)
>20 133 (10) 36 (27) 10 (7) 19 (14) 10(7) 9(7) 5(4)
>30 24 (2) 12 (50)F 1(4) 7 (30)* 5(21) 2(8) 3(12)*
Cardiac surgery
Yes 523 (39) 109 (21)F 23 (5)* 71 (14) 54 (10) 17 (4) 15 (3)F
No 822 (61) 231(28) 63 (8) 121 (15) 84 (10) 37 (5 45 (5)

All values are n (%), unless otherwise specified. CNS indicates coagulase-negative staphylococci; and VSG, viridans group streptococci.

*P<0.05, 1P<0.001.

+Median mitral valve vegetation size: 1 cm (25th percentile, 1; 75th percentile, 2). Median aortic valve vegetation size: 1 cm (25th percentile, 0; 75th percentile, 2);
P<0.001. When mitral valve was affected, 204 (41%) of 497 vegetations measured >1 cm vs 176 (31.7%) of 573 with aortic valve involvement (P<0.001).

of treatment, with a subsequent gradual decrease during the
following weeks: 32 episodes in the second week, 9 in
the third, and only 5 episodes after 4 weeks of treatment.
After 1 week of appropriate antimicrobial treatment, the
incidence of neurological complications showed a
marked decrease

(4% of the total cohort), although this reduction was
lower for hemorrhagic events (Figure 1A). The decrease was
similar in IE caused by streptococci and staphylococci, but
was less evident in cases caused by enterococci or
unknown causes (Table 4). Vegetations >1 cm were also
associated with a less
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Table 3. Unadjusted and Adjusted Multivariable Analysis of HR of Risk Factors Associated With Neurological Complications in

Patients With Infective Endocarditis

Unadjusted Adjusted

Neurological Complications HR (95% Cl) PValue HR (95% Cl) PValue
Global neurological complications
Elderly (age >70Y) 0.87 (0.68-1.11) 0.22
Aortic valve 1 1
Mitral valve 1.16 (0.90-1.48) 0.25 1.29 (1.02-1.61) 0.03
Aortic and mitral valve 0.94 (0.61-1.42) 0.94 1.00 (0.70-1.44) 0.99
Staphylococcus aureus 2.43 (1.94-3.05) <0.001 2.47 (1.94-3.15) <0.001
Anticoagulant therapy Vegetation 1.19 (0.92-1.54) 0.184 1.31 (1.00-1.72) 0.048
>30 mm Encephalopathy/ 2.29 (1.28-4.07) 0.005 1.91 (1.07-3.43) 0.029
meningitis Staphylococcus aureus
Ischemic complications 4.50 (2.94-6.88) <0.001 4.34 (2.84-6.64) <0.001
Aortic valve
Mitral valve 1
Aortic and mitral valve 1.33(0.98-1.80) 0.069
Staphylococcus aureus 1.13(0.71-1.81) 0.604
Vegetation >30 mm 1.81(1.32-2.49) <0.001 1.77 (1.27-2.48) 0.001
Cerebral hemorrhage 2.25(1.05-4.79) 0.036 2.02 (1.09-4.30) 0.007
Period 1996—2009
Elderly (age >70y) 0.71 (0.39-1.28) 0.253 0.55 (0.27-1.07) 0.079
Aortic valve 0.45 (0.22-0.91) 0.026 0.36 (0.16-0.83) 0.014
Mitral valve 1
Aortic and mitral valve 1.73(0.99-3.02) 0.054
Anticoagulant therapy 1.24 (0.52-2.95) 0.62
Staphylococcus aureus 2.26 (1.33-3.84) 0.002 2.71 (1.54-4.76) 0.001
Vegetation >30 mm 2.27 (1.22-4.25) 0.01 2.35(1.30-4.23) 0.005

3.49 (0.97-12.64) 0.056 2.93(0.91-9.49) 0.073

Cl indicates confidence interval; and HR, hazard ratio.

pronounced risk decrease after treatment, and in those with
diameters >3 cm, the incidence of embolic events after the
first week of treatment remained very high (20%). In patients
whose anticoagulant therapy was maintained, the risk reduc-
tion was also less marked because of the greater number of
hemorrhagic events (10/19 versus 9/31; P=0.06), with no
reduction in the rate of ischemic events.

Risk Factors for Mortality
Early mortality in the cohort was 30% (n=401); no
differ-ences were observed between patients who underwent
surgery (31%) and those receiving medical treatment
(29%) alone. The causes of death were ventricular failure
(n=179; 45%), sepsis (n=93; 23%), vascular neurological
event (n=40; 10%), and others (n=89; 22%), mostly related
to complications in the postoperative period (n=42; 47%).
Neurological complications had a negative impact on
the outcome. In patients who experienced a neurological
event, early mortality was 45% compared with 24% in
patients who did not have this complication (HR, 1.58; 95%
CI, 1.23-2.02; P<0.001). Nonetheless, only cerebral
hemorrhage and mod-erate-severe ischemic events were
independently associated with mortality in the adjusted
multivariable analysis (Table 5).

The other independent risk factors associated with early mor-
tality were septic shock (HR, 2.24; 95% CI, 1.69-2.95), heart
failure (HR, 2.35; 95% CI, 1.80-3.07), S aureus (HR, 2.25;
95% CI, 1.72-2.94) or coagulase-negative staphylococcus as
the cause of IE (HR, 2.05; 95% CI, 1.50-2.60), early pros-
thetic valve IE (HR, 1.58; 95% CI, 1.16-2.15), acute renal
failure (HR, 1.65; 95% CI, 1.30-2.10), age =70 years (HR,
1.57; 95% CI, 1.23-2.01), late prosthetic valve IE (HR, 1.49;
95% CI, 1.07-2.08), and Charlson comorbidity index score
(HR, 1.06; 95% CI, 1.01-1.12).

Forty patients (3%) were lost to late follow-up. Death
because of late complications related to the IE episode
occurred in 37 patients (26 with left ventricular failure, 8
deferred cardiac surgery, and 3 neurological sequelae), 36
patients died of causes unrelated to IE (10 neoplasms, 14
advanced chronic diseases, 7 other infections, 1 upper gastro-
intestinal tract hemorrhage, and 1 road traffic accident), and
in 3 patients, the cause was unknown.

Surgery and Neurological Complications
Surgery was indicated in 710 patients (53%) but was
per-formed in only 523 patients (39%). A smaller
percentage of patients with neurological complications
underwent surgery
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(109/340, 32%) than patients without these complications
(414/1005, 41%; P<0.01). Sixty-two patients with
neuro-logical complications (18%) had an indication for
surgery but were not operated on because of deteriorated
neurological sta-tus or unacceptable operative risk versus
114 patients without these complications (11%; P<0.01).

Only 12 (20%) of 60 patients with cerebral hemorrhage
underwent surgery, and mortality was high when the proce-
dure was performed within the first 2 weeks (3 of 4 cases), in
the third week (2 of 3 cases), and 21 days after the
neurological event (2 of 5 cases). Of note, 4 of these 7 deaths
were related to new severe bleeding after cardiac surgery.
The percentage of new bleeds postoperatively was 50% (2 of
4 cases) in surgery performed in the first 2 weeks, 33% (1 of
3 cases) in surgery in the third week, and 20% (1 of 5 cases)
in surgery performed 21 after days of the neurological event
(Figure 2; Table 6).

Fifteen (28%) of 54 patients with moderate-severe
ischemic lesions also underwent surgery, 5 of them within 2
weeks of the neurological event (2 deaths) and 10 after 2
weeks (2 deaths). Two of these 4 deaths were related to new
cerebral bleeding. Thirty-eight patients (70%) who had small
ischemic compli-cations and underwent surgery in the first
2 weeks showed higher mortality than those with no
neurological events (18/38 [47%] versus 77/257 [30%];
P=0.032), but higher mortality was also observed when
surgery was performed after 2 weeks (8/16 [50% mortality];
Figure 2B). The percentage of bleed-ing events and
exacerbation of neurological symptoms in this group was
11% in the first week, 10% in the second, and 27% in the
third week; there were no cases after 21 days (Table 6). Of
note, 8 (2%) of 393 patients who underwent surgery with no
apparent neurological complications experienced a cranial
hemorrhage in the postoperative period; 6 of them had been
operated on within 14 days after the diagnosis.

Discussion
This observational study describes the incidence of
neurologi-cal complications in a large, well-defined
multicenter cohort

of left-sided IE patients, analyzes the risk factors for
develop-ing these complications, and describes the effect
on them of antimicrobial treatment and anticoagulant
therapy. In addition, the outcome of early surgery in these
patients was investigated to assess the risk of new time-
dependent neurological damage. The traditional therapy for
IE concentrates on bacteriologi-cal cure of the infected
heart valve and surgical correction of hemodynamic
decompensation. Neurological complications are a common
and often salient feature of IE,'” and the advent of CT and
magnetic resonance imaging enables a more reli-able
clinical assessment of stroke syndromes. However, there are
few available data about the risk of recurrent stroke, the
best approach with regard to anticoagulant therapy, or the
con-sequences of early surgery.

The overall frequency of neurological complications in
the present study cohort was 25%, and 19% were vascular
events, in keeping with the results from other large cohorts.!”
In the present series, the majority of cases were first attended
in referral centers, but patients transferred from other insti-
tutions were also included. The percentage of complicated
cases may have been somewhat overrepresented, with
patients from community hospitals accounting for 23% of
the total. Nonetheless, other multicenter studies only include
cases from referral centers; hence, it is likely that the present
series better reflects the overall clinical reality of this patient
population.

We found that the percentage of neurological complica-
tions did not change substantially between the 2 periods
studied except for hemorrhagic complications, which showed
a decrease in more recent years, which contrasted with the
increase in patient age. Older patients in the present study
had lower rates of these events, as has been reported
previously,®* but the cause of this reduction is not fully
understood. Use of antiplatelet therapy®'?* (often prescribed
in elderly patients), a hypothetical decline in hemostatic
function, and smaller size of vegetations in this population
are some of the proposed reasons,® but it is also possible
that these events are simply
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Table 4. Changes in the Frequency of Vascular Neurological Complications Over Time in Patients With Infective Endocarditis

Standardized
Antibiotic Therapy >7 Risk Differences
Antibiotic Therapy <7 d (n=162)* d (n=49)1 (95% CI), %%
Type of neurological complication
Ischemic 133/1216 (10.9) 30/1083 (2.8) -74.7 (-75.7,
Hemorrhagic 29/1216 (2.4) 19/1187 (1.6) -73.7)-32.9 (-33.6,
Valve affected -32.2)
Mitral 76/499 (15.2) 30/423 (7.1) -53.4 (-55.9, -51.0)
Aortic 69/574 (12.2) 13/495 (2.6) -78.5 (-80.0,
Aortic and mitral 17/143 (19.0) 6/126 (4.8) -77.1)-59.9 (-63.7,
Causal agent -56.2)
VGS 30/263 (11.4) 6/233 (2.6) —77.4(-79.5, -75.4)
Staphylococcus aureus 53/221 (25.0) 10/159 (6.3) -74.8 (-78.7,-71.0)
CNS 21/167 (12.6) 5/146 (3.4) —-72.8 (-75.8, -69.7)
Enterococcus spp 14/159 (8.8) 10/145 (6.9) -21.7 (-25.8, —17.5)
Others 33/295 (11.2) 10/262 (3.8) —65.9 (-67.0, —64.2)
Unknown cause 11/120 (9.2) 8/109 (7.3) -19.9 (-24.9, -15.0)
Anticoagulant treatment
Yes 40/241 (16.5) 18/202 (8.9) —-43.1 (-47.2,
No 122/974 (12.5) 31/852 (3.6) -39.0)-71.9 (-73.1,
Vegetation size, mm —-70.6)
No vegetation 37/321 (11.5) 11/284 (3.9) —66.4 (-68.7, —64.1)
<10 82/611 (13.4) 20/529 (3.8) -71.8(-73.5,-70.2)
>10 53/404 (13.1) 25/351 (7.1) —45.7 (-48.4, -43.0)
>20 15/118 (12.7) 6/103 (5.8) —54.2 (-58.8, —49.6)
>30 7/22 (31.8) 3/15(20.0) -37.1 (-58.4, -15.9)

Values are n/N (%), except for standardized risk differences. Cl indicates confidence interval; CNS, coagulase-negative staphylococci; NC, neurological

complications; and VSG, viridans group streptococci.

*Patients with meningitis, encephalitis, and brain abscesses were excluded. Patients with NC before admission or during the first week of antimicrobial treatment

were excluded.

‘fPatients who developed NC after 1 week of appropriate antimicrobial treatment.

#Standardized risk differences=(risk of NC with 1 week of appropriate antibiotic treatment minus risk of NC during the first 1 week of appropriate antibiotic

treatment)/risk of NC during the first 1 week of appropriate antibiotic treatment.

underdiagnosed in this population because of mild clinical
signs and symptoms.

Mitral valve involvement and vegetation size have
been considered important predictors of stroke in several
stud-ies,*®102-26 whereas others have not confirmed this
observa-tion.”’**  Some authors have emphasized the
importance of vegetations only when other factors are
present, such as large size, mitral valve location, and §
aureus as the cause of IE.*"* In the present cohort, mitral
endocarditis was a mild risk fac-tor for a greater rate of
ischemic complications, and vegetation size showed a
significant association, but only in relation to larger
diameters. Therefore, we believe that the real prognos-tic
influence of vegetation size and location on the develop-
ment of embolic events may be outweighed by other factors
that appear to be more important, such as the causal microor-
ganism.  Staphylococcus  aureus as  the  causal
microorganism was the most important risk factor for all
neurological com-plications in the present study, and its
impact was 2 to 3 times higher than that of other causative
agents.

Appropriate  antimicrobial  treatment  considerably
decreased the embolism rate after 1 week, and this effect was

observed with all the microorganisms implicated, as has been
reported  previously.'®*'  The comparatively smaller
reduction seen in the present study in relation to enterococci
or unknown causes likely reflects the difficulty to obtain a
bactericidal activity with the antimicrobial treatment used in
these 2 sce-narios. Nonetheless, even in the best
microbiological context, in patients with very large
vegetations (=3 cm diameter), the risk of developing a
neurological complication after 1 week of medical therapy
remained very high. This fact should be borne in mind
when making important clinical decisions, such as the need
for an early surgical intervention. Prompt surgery to prevent
embolic events based on a vegetation size >l cm was
proposed in early echocardiographic studies, but greater
percentages of relapse and prosthesis dehiscence after
surgery when antimicrobial treatment has not been
completed remain a concern. In this regard, 2 recent studies
have demonstrated that early surgery effectively decreases
systemic embolism without increasing the IE relapse rate
or prosthetic valve-related problems compared with
conventional treatment.*3*

Not all neurological complications had a negative impact on
the outcome, and this could explain in part the contradictory
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Table 5. Unadjusted and Adjusted Multivariable Analyses of Risk Factors Related to Early Mortality

Total Cohort Survivors Nonsurvivors Unadjusted Adjusted
(n=1345) (n=944) (n=401) HR (95% Cl) HR (95% CI)
Period
1984-1995 208 (15) 158 (76) 50 (24) 1 1
19962007 1137 (85) 786 (69) 351 (31)* 1.42 (1.05-1.91)* 1.01(0.73-1.41)
Sex
Male 911 (67) 649 (71) 262 (29) 1
Female 434 (33) 295 (68) 139 (32) 1.16 (0.91-1.37)
Charlson Index, median 2(0-11) 1(0-10) 3(0-11)F 1.12 (1.08-1.16)F 1.06 (1.01-1.12)F
(range)
Age, y
<70 927 (69) 699 (75) 228 (25)
>70 418 (31) 245 (59) 173 (41)T 1.83 (1.50-2.23)F 1.57 (1.23-2.01)+
Valve
Native valve Prosthetic 1020 (76) 750 (74) 270 (26) 1 1
valve Early IE 325 (24) 194 (60) 111 (40)1
Late IE 128 (39) 63 (49) 65 (51)F 2.17 (1.65-2.85)F 1.58 (1.16-2.15)F
Prosthesis Mechanical 197 (61) 131 (66) 66 (33) 1.36 (1.04-1.78)* 1.49 (1.07-2.08)
Biological
Affected valve 230 (17) 150 (65) 80 (35) 1
Aortic 95 (7) 64 (68) 31(32) 1.20 (0.83-1.74)
Mitral
Aortic and mitral 628 (47) 456 (73) 172 (27) 1
Causal agents 559 (41) 388 (69) 171 (31) 1.10 (0.89-1.36)
VGS 158 (12) 100 (63) 58 (37)* 1.31(0.97-1.77)
Staphylococcus aureus
CNS 280 (21) 241 (86) 39 (14)+ 0.38 (0.28-0.54)F
Enterococcus spp 263 (20) 137 (52) 126 (48)F 2.28 (1.85-2.82)F 2.25 (1.72-2.94)F
Anticoagulant therapy 179 (13) 101 (56) 78 (44)t 1.70 (1.32-2.17)F 2.05 (1.50-2.60)F
Yes 168 (12) 119 (71) 49 (29)
No
Vegetation size, mm 241 (18) 156 (65) 85 (35) 1.34 (1.07-1.69)F 1.21(0,88-1,66)
<10 1104 (82) 788 (71) 316 (29) 1 1
669 (50) 508 (76) 161 (24)F 0.70 (0.57-0.87)F
>10 447 (33) 301 (67) 146 (33)F 1.29 (1.04-1.60)* 1.25 (0.99-1.57)
>20 133 (10) 85 (64) 48/133 (36)* 1.35(0.99-1.83)
>30 24 (2) 15 (63) 9(37) 1.44 (0.74-2.87)
Surgical intervention
Yes 523 (39) 359 (69) 164 (31) 1.06 (0.87-1.29)
No 822 (61) 585 (71) 237 (29) 1
Complications
Septic shock: 154 (12) 41 (27) 113 (74)F 4.65 (3.72-5.80)F 2.24 (1.69-2.95)+
Acute renal failure§< Heart 424 (32) 222 (52) 202 (48)F 2.56 (2.10-3.13)F 1.65 (1.30-2.10)F
failurel 675 (51) 394 (58) 281 (42)} 2.63 (2.12-3.27)F 2.35(1.80-3.07)F
Neurological complications 340 (25) 188 (55) 152 (45)F 2.05 (1.67-2.51)F 1.58 (1.23-2.02)F
Type of complicationq]
Encephalitis/meningitis Total 86 (6) 44 (50) 43 (50)* 2.10 (1.53-2.88)F 0.94 (0.61-1.45)
ischemic complications 192 (14) 114 (59) 78 (41)t 1.59 (1.24-2.03)F 1.67 (1.27-2.19)F

(Continued)
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Total Cohort Survivors Nonsurvivors Unadjusted Adjusted
(n=1345) (n=944) (n=401) HR (95% CI) HR (95% CI)
Small ischemic complication 138 (10) 82 (59) 56 (41)F 1.42 (0.93-2.19)
Moderate-severe ischemic 54 (4) 32 (59) 22 (41) 1.59 (1.19-2.10)F 1.63 (1.19-2.22)%
complication
Cerebral hemorrhage 60 (4) 28 (47) 32 (53)t 2.04 (1.42-2.92)1 1.73 (1.10-2.71)*

Data in the first 3 columns are expressed as n (%). Cl indicates confidence interval; CNS, coagulase-negative staphylococci; IE, infective endocarditis; NC,

neurological complications; and VSG, viridans group streptococci.
*P<0.05.
TP<0.001.
FAnalyzed in 1256 patients.
§Analyzed in 1336 patients.
lAnalyzed in 1328 patients.

A separate regression analysis was performed for each neurological complication.

results of several studies in which the various types of
compli-cations were not differentiated.*® Furthermore,
standardized severity grading (clinical or radiological) of
cerebrovascu-lar complications is provided in very few
reports.”” In the present study, only moderate-severe
ischemic events, par-ticularly cerebral hemorrhages, were
significantly associ-ated with a poorer outcome, as has been
pointed by others.*® Hemorrhagic complications were
clearly related to S aureus and anticoagulant therapy, which
was mainly used in patients with mechanical valves.
Furthermore, patients in whom anticoagulant therapy was
maintained experienced a larger number of hemorrhagic
events, even after 1 week of antimi-crobial therapy. On the
basis of these results, we agree with the recommendations of
Tornos et al,** who advise tempo-rary discontinuation of
anticoagulant therapy in cases of S aureus IE until the
septic phase of the disease is overcome and the risk of
embolization has decreased with antimicro-bial therapy.
Future studies are needed to further clarify this important
point.

In the present study, cardiac surgery was strongly
condi-tioned by the development of neurological
complications, with a considerably lower number of
iﬂterver%lg)n%ﬁ?slg?niﬁccomplications

B Cerebral hemorrage
60 Time to Surgery

they were present, even in patients with a clear indication for
valve repair. The impact of valve surgery on the outcome in
IE patients with cerebrovascular complications is a subject
of debate, and there is a great deal of concern about the risk
of postoperative neurological impairment when surgery is
performed early after an ischemic or hemorrhagic episode.
The literature contains contradictory results in this line:
Some authors have found the risk of exacerbation to be low
when surgery was performed within 72 hours,” whereas
others have reported that the risk is highest in early surgery
and gradually decreases as the delay between the
neurological event and the operation increases.” Because of
the lack of controlled stud-ies, recommendations are
based on the results of published reports, and the generally
accepted advice is to delay surgery for 22 weeks in the case
of severe ischemic strokes and 4 weeks for hemorrhagic
events.®® The results of the present study are in line with
these recommendations, although the risk of postoperative
complications was low after a small ischemic event, and
therefore, minor events should not be an impediment to
surgical valve repair when it is necessary.
The present study has several limitations. First, brain CT
scans were not routinely performed in all patients,

O Encephalitis/Meningitis
B3 Moderate-severe ischemic
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40
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% Surgery

Figure 2. A, Percentage of patients

O No neurologic complications
O Small ischemic
B Cerebral hemorrage

Time to Surgery

O Encephalitis/Meningitis
3 Moderate-severe Ischemic

undergoing cardiac surgery and timing of
the procedure by type of neurological
complication. B, Percentage of patients
with each neurological complication who
had a fatal outcome after cardiac surgery
according to the time to surgery (only
patients who had operations are included).

>21 days

100

% Mortality

>21 days
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Table 6. Characteristics and Outcome of Patients With Valve Surgery and Neurological Complications

Time From Event to Surgery

0-7d 8-14d 15-21d > 21 Total
n (%) 120 (24) 202 (40) 97 (20) 7§ (16) 497*
EuroSCORE median (P25, P75) 10(7,13) 10(7,12) 9(7,11) 7(5,11) 9(7,12)
No neurological complications 93 164 76 60 393
Encephalitis/meningitis 5 13 2 3 23
Small ischemic complication Moderate- 18 20 1 5 54
severe ischemic complication Cerebral 4 1 5 5 15
hemorrhage 0 4 3 5 12
Bleeding/death of bleeding/total deaths
No neurological complications 0/0/28 6/5/49 11721 1114 8/7/112
Encephalitis/meningitis 0/0/3 4/3/6 0/0/0 0/0/1 4/3/10
Small ischemic complication Moderate- 2/2/10 2/1/8 3/3/5 0/0/3 7/6/26
severe ischemic complication Cerebral 11/2 0/0/0 11/2 0/0/0 2/2/4
hemorrhage 0/0/0 2/2/3 11/2 1172 4/417

EuroSCORE indicates European System for Cardiac Operative Risk Evaluation; P25, 25th percentile; and P75, 75th percentile.

*In 26 patients, the date of surgery was not recorded.

and the true incidence of ischemic complications is likely
underestimated in the present cohort. Studies using mag-
netic resonance imaging®***' have shown that acute brain
embolizations are significantly more prevalent than has
been reported previously in studies based on clinical find-
ings and CT scanning (30% of undetected events). With
this taken into account, it is possible that some less symp-
tomatic elderly patients in the present study were wrongly
classified as having no neurological complications and
that several patients with negative CT scans and symp-
toms labeled as encephalitis may have had multiple small
embolisms that would have been detected with other imag-
ing techniques. However, other reports'®#* have shown that
small ischemic complications have no effect on the final
outcome of IE (in accordance with the present findings),
and therefore, the essential conclusions would not be
changed. Second, because of the lengthy recruitment of this
cohort (>20 years), transesophageal echocardiography was
only available in the second study period, and therefore,
echocardiographic reading was not centralized or blinded
to clinical status. Hence, evaluation of the echocardio-
graphic data (vegetation size) may be biased. It would not be
inconceivable for an echocardiographer with knowledge of
the patient’s clinical course (eg, a neurological event), to
unconsciously exercise bias when interpreting the sever-
ity of the echocardiographic features. Furthermore, many
echocardiographic studies were performed after neurologi-
cal complications had developed, and it is likely that veg-
etation size was larger before the embolism; however, this
further supports the fact that large vegetations are a particu-
larly important risk factor for these events. Third, this was an
observational study, and some results, such as the effect of
cardiac surgery on neurological complications, should be
interpreted with caution. The multicenter character of the
cohort implies that there may have been somewhat different
approaches between the hospitals regarding aspects such as
surgical treatment or the timing of surgery after the event.

Nonetheless, there were no significant differences in the
operation rates or mortality between the participating hos-
pitals with cardiac surgery departments (data not shown),
and the increase in operations in the second period likely
reflects the current trend toward more proactive and earlier
surgery in [E.+34¢

Conclusions

The results of the present study may help to identify IE
patients who are at an increased risk of neurological compli-
cations. The outcome in this population appears to depend on
the type of event, with moderate-severe ischemic strokes and
brain hemorrhage being associated with a significant excess
in mortality. It is advisable to revise anticoagulant therapy in
episodes associated with a high risk of neurological events,
such as cases caused by S aureus, mitral valve involvement,
and large vegetations. Despite appropriate antimicrobial
treatment, which clearly reduces the rate of events after 1
week, large vegetation size should lead to consideration of
an early surgical intervention. Even though valve repair may
exacerbate cerebral damage after cerebrovascular events, the
risk of postoperative bleeding appears to be low in cases with
small ischemic strokes when surgery is performed immedi-
ately and in moderate-severe episodes when the intervention
takes place after 2 weeks. In patients with cerebral hemor-
rhage, it may be advisable to postpone valve replacement for
>4 weeks.

Acknowledgments
We are indebted to Dr Olaf Neth for his valuable comments and
criti-cal review of the manuscript.

Sources of Funding
This study was funded by the Ministerio de Ciencia e Innovacién,
Instituto de Salud Carlos III, and cofinanced by the European
Development Regional Fund “A way to achieve Europe”,
Spanish Network for the Research in Infectious Diseases (REIPI
RD06/0008).



Garcia-Cabrera et al

Disclosures
None.
References
1. Gélvez-Acebal J, Rodriguez-Baiio J, Martinez-Marcos FJ, Reguera

11.

16.

JM, Plata A, Ruiz J, Marquez M, Lomas JM, de la Torre-Lima J,
Hidalgo-Tenorio C, de Alarcén A; Grupo para el Estudio de las
Infecciones Cardio-vasculares de la Sociedad Andaluza de Enfermedades
Infecciosas (SAEI). Prognostic factors in left-sided endocarditis: results
from the Andalusian multicenter cohort. BMC Infect Dis. 2010;10:17.

. Murdoch DR, Corey GR, Hoen B, Miré JM, Fowler VG Jr, Bayer

AS, Karchmer AW, Olaison L, Pappas PA, Moreillon P, Chambers
ST, Chu VH, Falcé V, Holland DJ, Jones P, Klein JL, Raymond NIJ,
Read KM, Tripodi MF, Utili R, Wang A, Woods CW, Cabell CH;
International Collaboration on Endocarditis-Prospective Cohort
Study (ICE-PCS) Investigators. Clinical presentation, etiology, and
outcome of infective endocarditis in the 21* century: the International
Collaboration on Endo-carditis-Prospective Cohort Study. Arch Intern
Med. 2009;169:463-473.

. Durante Mangoni E, Adinolfi LE, Tripodi MF, Andreana A,

Gambardella M, Ragone E, Precone DF, Utili R, Ruggiero G. Risk
factors for “major” embolic events in hospitalized patients with infective
endocarditis. Am Heart J. 2003;146:311-316.

. Heiro M, Nikoskelainen J, Engblom E, Kotilainen E, Marttila

R, Kotilainen P. Neurologic manifestations of infective
endocarditis: a

17-year experience in a teaching hospital in Finland. Arch Intern
Med. 2000;160:2781-2787.

. Heiro M, Helenius H, Hurme S, Savunen T, Engblom E, Nikoskelainen

J, Kotilainen P. Short-term and one-year outcome of infective
endocarditis in adult patients treated in a Finnish teaching hospital
during 1980-2004. BMC Infect Dis. 2007;7:78.

. Mourvillier B, Trouillet JL, Timsit JF, Baudot J, Chastre J, Régnier

B, Gibert C, Wolff M. Infective endocarditis in the intensive care unit:
clini-cal spectrum and prognostic factors in 228 consecutive patients.
Intensive Care Med. 2004;30:2046-2052.

. Chen CH, Lo MC, Hwang KL, Liu CE, Young TG. Infective

endocarditis with neurologic complications: 10-year experience. J
Microbiol Immunol Infect. 2001;34:119-124.

. Cabell CH, Pond KK, Peterson GE, Durack DT, Corey GR, Anderson

DJ, Ryan T, Lukes AS, Sexton DJ. The risk of stroke and death in patients
with aortic and mitral valve endocarditis. Am Heart J. 2001;142:75-80.

. Eishi K, Kawazoe K, Kuriyama Y, Kitoh Y, Kawashima Y, Omae T.

Surgi-cal management of infective endocarditis associated with
cerebral com-plications: multi-center retrospective study in Japan. J
Thorac Cardiovasc Surg. 1995;110:1745-1755.

. Dickerman SA, Abrutyn E, Barsic B, Bouza E, Cecchi E, Moreno

A, Doco-Lecompte T, Eisen DP, Fortes CQ, Fowler VG Jr, Lerakis S,
Miro JM, Pappas P, Peterson GE, Rubinstein E, Sexton DJ, Suter F,
Tornos P, Verhagen DW, Cabell CH; ICE Investigators. The relationship
between the initiation of antimicrobial therapy and the incidence of
stroke in infective endocarditis: an analysis from the ICE Prospective
Cohort Study (ICE-PCS). Am Heart J. 2007;154:1086—1094.

Li JS, Sexton DJ, Mick N, Nettles R, Fowler VG Jr, Ryan T, Bashore T,
Corey GR. Proposed modifications to the Duke criteria for the diagnosis
of infective endocarditis. Clin Infect Dis. 2000;30:633-638.

. Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of

clas-sifying prognostic comorbidity in longitudinal studies:
development and validation. J Chronic Dis. 1987;40:373-383.

. Roques F, Nashef SA, Michel P, Gauducheau E, de Vincentiis C,

Baudet E, Cortina J, David M, Faichney A, Gabrielle F, Gams E, Harjula
A, Jones MT, Pintor PP, Salamon R, Thulin L. Risk factors and
outcome in Euro-pean cardiac surgery: analysis of the EuroSCORE
multinational database of 19030 patients. Eur J Cardiothorac Surg.
1999;15:816-822.

. Ho KK, Pinsky JL, Kannel WB, Levy D. The epidemiology of heart

failure: the Framingham Study. J Am Coll Cardiol. 1993;22(suppl
A):6A-13A.

. Bone RC, Balk RA, Cerra FB, Dellinger RP, Fein AM, Knaus WA,

Schein RM, Sibbald W1J. Definitions for sepsis and organ failure and
guidelines for the use of innovative therapies in sepsis: the ACCP/SCCM
Consensus Conference Committee: American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest. 1992;101:1644—
1655.

Lomas JM, Martinez-Marcos FJ, Plata A, Ivanova R, Gilvez J, Ruiz
J, Reguera JM, Noureddine M, de la Torre J, de Alarcén A; Grupo
Andaluz para el Estudio de las Infecciones Cardiovasculares
(Andalusian Group for the Study of Cardiovascular Infections) at the
Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI).
Healthcare-associated infective

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Endocarditis, Neurological Complications 2283

endocarditis: an undesirable effect of healthcare universalization.
Clin Microbiol Infect. 2010;16:1683—1690.

. Fernandez-Hidalgo N, Almirante B, Tornos P, Pigrau C, Sambola A,

Igual A, Pahissa A. Contemporary epidemiology and prognosis of
health care-associated infective endocarditis. Clin Infect Dis.
2008;47:1287-1297.

. Atkinson AC. A note on the generalized information criterion for choice

of a model. Biometrika. 1980;67:413-418.

. Thuny F, Avierinos JF, Tribouilloy C, Giorgi R, Casalta JP, Milandre

L, Brahim A, Nadji G, Riberi A, Collart F, Renard S, Raoult D, Habib
G. Impact of cerebrovascular complications on mortality and neurologic
out-come during infective endocarditis: a prospective multicentre study.
Eur Heart J. 2007;28:1155-1161.

Durante-Mangoni E, Bradley S, Selton-Suty C, Tripodi MF, Barsic
B, Bouza E, Cabell CH, Ramos Al, Fowler V Jr, Hoen B, Konegny P,
Moreno A, Murdoch D, Pappas P, Sexton DJ, Spelman D, Tattevin P,
Mir6 JM, van der Meer JT, Utili R; International Collaboration on
Endocarditis Pro-spective Cohort Study Group. Current features of
infective endocarditis in elderly patients: results of the International
Collaboration on Endocarditis Prospective Cohort Study. Arch Intern
Med. 2008;168:2095-2103.

Anavekar NS, Tleyjeh IM, Anavekar NS, Mirzoyev Z, Steckelberg
JM, Haddad C, Khandaker MH, Wilson WR, Chandrasekaran K, Baddour
LM. Impact of prior antiplatelet therapy on risk of embolism in infective
endo-carditis. Clin Infect Dis. 2007;44:1180-1186.

Chan KL, Dumesnil JG, Cujec B, Sanfilippo AJ, Jue J, Turek MA,
Robinson TI, Moher D; Investigators of the Multicenter Aspirin Study in
Infective Endocarditis. A randomized trial of aspirin on the risk of em-
bolic events in patients with infective endocarditis. Am Coll Cardiol
2003;42:775-780.

Buda AJ, Zotz RJ, LeMire MS, Bach DS. Prognostic significance of veg-
etations detected by two-dimensional echocardiography in infective
endo-carditis. Am Heart J. 1986;112:1291-1296.

Stafford WJ, Petch J, Radford DJ. Vegetations in infective
endocarditis: clinical relevance and diagnosis by cross sectional
echocardiography. Br Heart J. 1985;53:310-313.

Di Salvo G, Habib G, Pergola V, Avierinos JF, Philip E, Casalta
JP, Vailloud JM, Derumeaux G, Gouvernet J, Ambrosi P, Lambert M,
Ferracci A, Raoult D, Luccioni R. Echocardiography predicts embolic
events in infective endocarditis. J Am Coll Cardiol. 2001;37:1069-1076.
Tischler MD, Vaitkus PT. The ability of vegetation size on
echocardiogra-phy to predict clinical complications: a meta-analysis. J
Am Soc Echocar-diogr. 1997;10:562-568.

Hart RG, Foster JW, Luther MF, Kanter MC. Stroke in infective
endocar-ditis. Stroke. 1990;21:695-700.

Salgado AV, Furlan AJ, Keys TF, Nichols TR, Beck GJ. Neurologic
com-plications of endocarditis: a 12-year experience. Neurology.
1989;39(pt 1):173-178.

Steckelberg JM, Murphy JG, Ballard D, Bailey K, Tajik AJ, Taliercio
CP, Giuliani ER, Wilson WR. Emboli in infective endocarditis: the
prognostic value of echocardiography. Ann Intern Med. 1991;114:635—
640.

Heinle S, Wilderman N, Harrison JK, Waugh R, Bashore T, Nicely
LM, Durack D, Kisslo J. Value of transthoracic echocardiography in
predict-ing embolic events in active infective endocarditis: Duke
Endocarditis Service. Am J Cardiol. 1994;74:799-801.

Vilacosta I, Graupner C, San Romdn JA, Sarrid C, Ronderos R,
Fernandez C, Mancini L, Sanz O, Sanmartin JV, Stoermann W. Risk of
embolization after institution of antibiotic therapy for infective
endocarditis. J Am Coll Cardiol. 2002;39:1489-1495.

Miigge A, Daniel WG, Frank G, Lichtlen PR. Echocardiography in infec-
tive endocarditis: reassessment of prognostic implications of
vegetation size determined by the transthoracic and the transesophageal
approach. J Am Coll Cardiol. 1989;14:631-638.

Kim DH, Kang DH, Lee MZ, Yun SC, Kim YJ, Song JM, Song JK,
Lee JW, Sohn DW. Impact of early surgery on embolic events in patients
with infective endocarditis. Circulation. 2010;122(suppl):S17-S22.
Kang DH, Kim YJ, Kim SH, Sun BJ, Kim DH, Yun SC, Song JM, Choo SJ,
Chung CH, Song JK, Lee JW, Sohn DW. Early surgery versus
conventional treatment for infective endocarditis. N Engl J Med.
2012;366:2466-2473.

Parrino PE, Kron IL, Ross SD, Shockey KS, Kron AM, Towler MA,
Tribble CG. Does a focal neurologic deficit contraindicate operation in a
patient with endocarditis? Ann Thorac Surg. 1999;67:59-64.

Tornos P, Almirante B, Mirabet S, Permanyer G, Pahissa A, Soler-Soler
J. Infective endocarditis due to Staphylococcus aureus: deleterious effect
of anticoagulant therapy. Arch Intern Med. 1999;159:473-475.



2284 Circulation

37.

38.

39.

40.

41.

June 11, 2013

Piper C, Wiemer M, Schulte HD, Horstkotte D. Stroke is not a
contraindi-cation for urgent valve replacement in acute infective
endocarditis. J Heart Valve Dis. 2001;10:703-711.

Angstwurm K, Borges AC, Halle E, Schielke E, Einhdupl KM, Weber
JR. Timing the valve replacement in infective endocarditis involving the
brain. J Neurol. 2004;251:1220-1226.

Cooper HA, Thompson EC, Laureno R, Fuisz A, Mark AS, Lin
M, Goldstein SA. Subclinical brain embolization in left-sided infective
endo-carditis: results from the Evaluation by MRI of the Brains of
Patients With Left-Sided Intracardiac Solid Masses (EMBOLISM) pilot
study. Circula-tion. 2009;120:585-591.

Duval X, Papastamopoulos V, Longuet P, Benoit C, Perronne C, Leport
C, Vildé JL. Definite streptococcus bovis endocarditis: characteristics in
20 patients. Clin Microbiol Infect. 2001;7:3-10.

Snygg-Martin U, Gustafsson L, Rosengren L, Alsio A, Ackerholm
P, Andersson R, Olaison L. Cerebrovascular complications in patients
with

left-sided infective endocarditis are common: a prospective study
using magnetic resonance imaging and neurochemical brain damage
markers. Clin Infect Dis. 2008;47:23-30.

. Ruttmann E, Willeit J, Ulmer H, Chevtchik O, Hofer D, Poewe W,

Laufer G, Miiller LC. Neurological outcome of septic cardioembolic
stroke after infective endocarditis. Stroke. 2006;37:2094-2099.

. Cabell CH, Abrutyn E, Fowler VG Jr, Hoen B, Miro JM, Corey

GR, Olaison L, Pappas P, Anstrom KJ, Stafford JA, Eykyn S,
Habib G, Mestres CA, Wang A; International Collaboration on
Endocarditis Merged Database (ICE-MD) Study Group Investigators.
Use of surgery in patients with native valve infective endocarditis:
results from the International Collaboration on Endocarditis Merged
Database. Am Heart

J. 2005;150:1092-1098.

. Vikram HR, Buenconsejo J, Hasbun R, Quagliarello VJ. Impact of

valve surgery on 6-month mortality in adults with complicated, left-sided
native valve endocarditis: a propensity analysis. JAMA. 2003;290:3207—
3214.

CLINICAL PERSPECTIVE
This observational study describes the incidence of neurological complications in a large, well-defined multicenter cohort
of left-sided infective endocarditis. The risk factors for developing these events were analyzed carefully, and the influence
of antimicrobial treatment and anticoagulant therapy in this scenario was considered. In addition, the results of early surgi-
cal intervention in this context were evaluated to assess the risk of new neurological damage that was time dependent. In
the present study, vegetation size =3 cm, Staphylococcus aureus as the causative microorganism, and involvement of
the mitral valve were risk factors related to the development of neurological complications; conversely, antimicrobial
treatment reduced their incidence. Moderate to severe ischemic strokes and brain hemorrhages were associated with a
significantly worse prognosis, and maintenance of anticoagulant therapy was associated with a higher incidence of
hemorrhagic events. Finally, a higher mortality was observed when valvular surgery was performed within 4 weeks of a
brain hemorrhage. The conclusion is that early and appropriate antimicrobial treatment is critical to avoid neurological
complications in infective endocarditis and that a temporary withdrawal of anticoagulant therapy should be considered.

Valvular surgery should be deferred when hemorrhage is present.
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Summary Objective: To evaluate the course of left-sided infective endocarditis (LsIE) in pa-
tients with liver cirrhosis (LC) analyzing its influence on mortality and the impact of surgery.
Methods: Prospective cohort study, conducted from 1984 to 2013 in 26 Spanish hospitals.
Results: A total of 3.136 patients with LsIE were enrolled and 308 had LC: 151 Child—Pugh A,
103 B, 34 C and 20 were excluded because of unknown stage. Mortality was significantly higher
in the patients with LsIE and LC (42.5% vs. 28.4%; p < 0.01) and this condition was in general an
independent worse factor for outcome (HR 1.51, 95% Cl: 1.23—1.85; p < 0.001). However, pa-
tients in stage A had similar mortality to patients without cirrhosis (31.8% vs. 28.4% p = NS)
and in this stage heart surgery had a protective effect (28% in operated patients vs. 60% in
non-operated when it was indicated). Mortality was significantly higher in stages B (52.4%)
and C (52.9%) and the prognosis was better for patients in stage B who underwent surgery
immediately (mortality 50%) compared to those where surgery was delayed (58%) or not per-
formed (74%). Only one patient in stage C underwent surgery.

Conclusions: Patients with liver cirrhosis and infective endocarditis have a poorer prognosis
only in stages B and C. Early surgery must be performed in stages A and although in selected
patients in stage B when indicated.

© 2015 The British Infection Association. Published by Elsevier Ltd. All rights reserved.

procedure involves for these patients (encephalopathy,
bleeding, ischemic hepatic damage...).

The aim of this study was to evaluate the course of heart
valve infection in cirrhotic patients and to determine the
factors related with mortality. Similarly, applying scales
(Child—Pugh, MELD and EuroScore), we analyze if LC and
LsIE patients would benefit from heart surgery, when
needed.

Introduction

Cirrhotic patients, particularly those with advanced dis-
ease, have leukocyte dysfunction and phagocytic defects
that make them prone to focal and systemic bacterial
infections'? that can affect their prognosis. These infec-
tions frequently produce bacteremias which can develop
to endocarditis, but to date, the incidence and prognostic
implications of left-sided infective endocarditis (LsIE) in pa-
tients with liver cirrhosis (LC) is not well known.> Prognosis
and perioperative mortality in patients with LC varies de-

Methods and study design

pending on the functional degradation of the liver
measured by the Child—Pugh scale or the MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) score, that is an objective scale
for predicting mortality risk in abdominal and thoracic sur-
gery, including cardiac and aortic repair surgery.*~'> The
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
(EuroScore) is generally used to estimate perioperative
risk in patients undergoing cardiac surgery,’'®~'® including
infective endocarditis.'2° However, this scale does not
consider LC a risk factor, and cardiac surgery is likely to
be delayed or not performed due to the high risk that this

Study population

This is a multicenter, observational, prospective study
performed from 1984 to 2013 in 26 hospitals in Spain
grouped in three cohorts. Consecutive adult patients

18 years) with IE were recruited and their data were
analyzed. The national database GAMES? has recorded
cases of IE in 25 hospitals in Spain since 2008 (24 have a
Cardiac Surgery Unit). The database GAEI-SAEI*' has re-
corded cases of IE in seven hospitals of Andalusia (South
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of Spain) since 1984 (five have a Cardiac Surgery Unit) and in
2008 they joined the GAMES. The database created by the
Vall d’Hebron hospital (Barcelona) has recorded cases of IE
since the year 2000 and is a reference hospital in car-diac
surgery for Catalonia (North West of Spain).?? The three
cohorts had similar characteristics, although the pa-tients in
the most recent cohort (GAMES) were older, with more
comorbidities and nosocomial acquisition. However, in the
three cohorts, cardiac surgery and mortality were similar
(Table 1).

A common characteristic to all the participating hospi-
tals is that the data were collected by the principal
investigator at each hospital, who was expert in infectious
diseases and, almost always, the attending physician.

We created a database that included the variables
required for the study that were present in the respective
data bases of the three cohorts. Patients with only right-
sided endocarditis and/or intracardiac devices-related
infection were excluded.

Role of the Funding source. This study was supported
by the Spanish Ministry of Sciences and Innovation, without
any role in this study.

IRB Approval. The study was authorized and approved
by the Ethics Committee of the coordinating hospital.

Definitions

- Infective endocarditis was diagnosed when the modi-
fied Duke criteria were met.?* Microbiological diagnosis
was made by blood, valve cultures and/or by molecular
techniques.?* A transthoracic (TTE) and a transesopha-
geal echocardiography (TEE) were performed on pa-
tients with clinical or microbiological suspicion of LsIE
according to international recommendations. The same
protocol was implemented for the diagnosis of valve
dysfunction and intracardiac complications: ab-scess,
vegetation, pseudoaneurysm and fistula.?>2¢

Table 1  Principal characteristics of patients in the original databases. The differences observed are attributable to the tem-
porary differences of each of the cohorts (described in text).
GAMES cohort Andalusian cohort Vall d’Hebron cohort p
N = 1222 N = 1393 N = 521
Demographic data
Median age (IQR) 70 (18) 62 (25) 67 (24) <0.001
Sex male 829 (68.0%) 939 (67.4%) 345 (66.2%) 0.779
Comorbidity
Charlson index (IQR) 4 (3) 1) 2 (3) <0.001
Cirrhosis 149 (12.2%) 136 (9.8%) 23 (4.4%) 0.001
Diagnosis
Definite IE 1024 (83.8%) 1234 (88.6%) 461 (88.5%) 0.001
Valve involvement
Aortic 1432 (45.7%) 178 (47.0%) 1254 (45.5%) 0.334
Mitral 1271 (40.5%) 158 (41.7%) 1113 (40.4%)
Mitral—Aortic 433 (13.8%) 43 (11.3%) 390 (14.1%)
Etiological agent
Not isolated 113 (9-2%) 143 (10.3%) 31 (6.0%)
Streptococcus viridans group 280 (22.9%) 326 (23.4%) 159 (30.5%)
Staphylococcus aureus 267 (21.8%) 274 (19.7%) 118 (22.6%)
CNS 181 (14.8%) 212 (15.2%) 63 (12.1%)
Enterococcus spp. 181 (14.8%) 185 (13.3%) 70 (13.4%)
Other Streptococci 52 (4.3%) 66 (4.7%) 27 (5.2%)
Gram negative bacilli 37 (3.0%) 36 (2.6%) 18 (3.5%)
Coxiella burnetti 9 (0.7%) 28 (4.0%) 5 (1.0%)
Fungi 24 (2.0%) 15 (1.1%) 6 (1.2%)
Polimicrobial 18 (1.5%) 33 (2.4%) 3 (0.6%)
Others 60 (4.9%) 75 (5.4%) 21 (4.0%)
IE acquisition
Community acquired 741 (63.4%) 980 (70.4%) 741 (70.1%) <0.001
Nosocomial HAIE 334 (28.6%) 367 (26.4%) 134 (25.7%)
Non-nosocomial HAIE 93 (8.0%) 45 (3.2%) 22 (4.2%)
Localization of infection
Native 861 (70.5%) 1030 (73.9%) 393 (75.4%) 0.535
Early prosthetic 137 (11.2%) 149 (10.7%) 15 (2.9%)
Late prosthetic 224 (18.3%) 214 (15.4%) 113 (21.7%)
Cardiac surgery
Cardiac surgery 557 (45.6%) 549 (39.5%) 209 (40.1%) 0.026
QOutcome
Death 359 (29.4%) 416 (29.9%) 160 (30.7%) 0.885
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- Healthcare-associated IE: We considered healthcare-
associated infective endocarditis (HAIE) as either
episode manifesting (onset of signs and symptoms)
>48 h after admission to hospital or acquired in associ-
ation with a significant invasive procedure performed in
the 6 months before diagnosis in the following situa-
tions: (i) during a stay and/or manipulation in a hospital
setting (nosocomial HAIE); or (ii) in patients with exten-
sive out-of-hospital contact with healthcare interven-
tions (non-nosocomial HAIE).?”-?8 Since the etiology and
clinical course of nosocomial and non-nosocomial
healthcare-associated IE are similar, we considered
them together for mortality analysis (HAIE).

- Comorbidity data measured by the Charlson index?’
were collected at admission.

- Heart failure was diagnosed according to the Framing-
ham criteria®’; it was considered severe when the pa-
tient required inotropic drugs.

- Septic shock was defined according to international
clinical practice guidelines.>'

- Renal failure was defined as an absolute increase of
serum creatinine level of >0.3 mg/dl or an increase of
more than 150% from baseline in patients without a
history of kidney disease*2 or as a decrease in the
glomerular filtration rate of 25% in patients with chronic
kidney disease.

- Nephrotoxic treatment was considered when it
included one or more drugs with a potential deleterious
effect on the renal function administered for more than
seven days.

- Impairment of the central nervous system was consid-
ered in case of encephalopathy meningitis, embolism,
or cerebral hemorrhage confirmed by neuroimaging, ce-
rebrospinal fluid analysis or autopsy.

- Liver cirrhosis was diagnosed by histological analysis or,
in his absence, by using clinical or analytical data of
liver impairment and imaging criteria (ultrasound or
tomogra-phy findings compatible with cirrhosis or
FibroScan
>14.6 Kp). Cirrhosis functional statuses were assessed
using the Child—Pugh score and MELD index at admission.

- Non-neurological bleeding includes bleeding in the
thoracic or abdominal cavity.

- Multiple organ dysfunction syndrome was evaluated
when two or more organs presented an altered function
induced by infection, surgery or any other process dur-
ing the course of LsIE.33

- Surgery and time of surgery. The indication for cardiac
surgery during hospitalization was initially determined
by the principal investigator in each center in accor-
dance with concomitant international guidelines, but
the final decision, was made in agreement with the
center’s cardiologists and cardiac surgeons. Surgical risk
was estimated using the additive EuroScore | model and
was calculated for all patients in which cardiac sur-gery
was indicated. In operated patients the value was
calculated the day of intervention and, in non-operated
patients, the day in which the indication was done. The
cardiac surgery was considered to have been delayed
when the intervention was indicated but performed af-
ter more than 48 h in case of severe heart failure or af-
ter seven days in case of progression despite the
administration of an appropriate treatment.

- Mortality: Only early mortality was considered for anal-
ysis in this study, and was defined as a death that
occurred during hospitalization regardless of cause
(crude mortality), or within 1 month of discharge if it
was related to the IE episode (i.e.: cardiac failure) or
liver cirrhosis. If the cause of death during this period
was unknown (i.e.: sudden death after discharge with
no autopsy or insufficient information on cause), it
was also considered as related.

To determine better the causes of death, mortality was
attributed to IE process when it was produced by cardiac
failure, septic shock produced by the etiologic microor-
ganism of the IE, intracardiac complications and embolic
events. When the reasons of death were encephalopathy,
non-neurological bleeding or liver failure it was attributed
to cirrhosis. Any other reasons were also attributed to the
IE process.

The mortality associated with cirrhosis and LsIE was
assessed according to the functional status of cirrhosis,
need for heart surgery (with surgery performed or not) and
surgical time.

Statistical analysis

We performed a descriptive analysis of the cohort with
LslE. Given the duration of the study, it was divided in two
periods: from 1984 to 1999 and from 2000 to 2013 to
minimize potential population bias effects. Two popula-
tions were identified: patients with LsIE with LC and
without LC. For the descriptive analysis, categorical vari-
ables were expressed as frequencies and percentages,
whereas quantitative variables were expressed as medians
and interquartile ranges. We assessed the outcomes for LC
patients with LslE vs. those for non-cirrhotic patients with
LslE. Initially, we performed a comparison among the
three Child—Pugh stages and then, the comparison was
made among stages A, B and C in pairs. The patients with
unknown Child—Pugh score (n = 20) were excluded from
this and other analyses. We compared the etiological
agents, mortality-associated factors and cardiac surgery-
associated factors. For bivariate analysis, the Chi-square
test or Fisher’s exact test were performed for quantitative
variables according to the frequencies observed. Categor-
ical variables were analyzed using Mann—Whitney’s U
test. The analysis of increased risk was performed for all
factors associated with mortality by estimating the rela-
tive risk for a 95% confidence interval. A range of
multivariate analyses were performed: firstly, the logistic
Cox regression model was used to assess the indepen-
dence of cirrhosis as a factor related with LslE-induced
mortality. All variables were used for bivariate analysis of
cirrhotic and non-cirrhotic patients. Then, the impact of
cardiac surgery on the final outcome was assessed ac-
cording to the different stages of hepatic disease. Two
logistic Cox regressions were used for each Child—Pugh
stage, A and B. Populations were differentiated between
patients undergoing surgery and not undergoing surgery.
To perform these analyses, we used the variables found to
be significant by bivariate analysis, as well as those
considered clinically relevant; Freeman’s rule was used
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to determine the number of variables to be modeled.3*
Models were selected in a step-by-step descending proce-
dure according to the likelihood ratio test. The entry and
exit criteria for regression testing were 0.05 and 0.1,
respectively. The HR and its 95% confidence interval were
calculated. Statistical analyses assumed a bilateral alpha
error of 0.05.

Results

Description of the cohort

The three databases performed from 1984 to 2013 included
3.136 episodes of LslE that were divided in two groups for
analysis: 1984—1999 and 2000—2013. Both groups had
similar characteristics, although the patients in the second
group were older, with more comorbidities, developed more
healthcare-associated infections and underwent sur-gery
more frequently. However, mortality was similar in both.
The cohort included 308 (9.8%) patients with LsIE and LC, 36
(9.5%) from the first study period and 272 (9.9%) from the
second. No significant differences were found between the
two groups regarding mortality or distribution by
Child—Pugh stages (Table 2).

Differences between patients with or without liver
cirrhosis

When compared to non-cirrhotic patients, the patients with
LC were younger, with more comorbidities, bivalvular
involvement, septic shock and non-neurological bleeding.
On the contrary, they developed intracardiac complications
less frequently and the rate of cardiac surgery was lower
(31.4% vs. 46.4%: p < 0.01). The microorganisms causing
LsIE were similar for both groups. The overall mortality
rate was higher in patients with LC as compared to non-
cirrhotic patients (42.5% vs. 28.4%, p < 0.001) (Table 3).
Multivariate analysis revealed that in LsIE, together with
the classically related factors, LC was an independent mor-
tality factor (HR = 1.51; IC: 1.23—1.85, p = 0.001). Early
surgery performed on time proved to be protective (HR
0.74, Cl 0.64 to 0.86; p < 0.001) (Table 4).

Causes of death and analysis of mortality factors by
Child—Pugh stage

In the overall cohort, mortality was mainly related to the
infective endocarditis process (62.2%) and this cause was
also the higher in patients in stage A (70.8%) (Table 5).
Mortality rates in stage A were similar to that of patients
without LC (32% vs. 28.4%). Bivariate analysis revealed no
differences, except that those deceased in stage A were
younger than non-cirrhotic patients (59 years vs. 71,
p < 0.01). A total of 50 patients with stage A underwent
surgery, of which 14 died (28%). The most frequent cause of
death in stage A operated patients was septic shock (N = 8)
due to Staphylococcus aureus. The MELD was 13 vs. 10 for
living patients (p 0.224) and the EuroScore 14 vs. 9
(p = 0.001). Finally, there were 45 patients with indication
of surgery that was not performed, of which 27 died (60%).

In this group, LC was caused by HCV (N = 6), HBV (N = 4)
and alcohol (N = 17). In the deceased group heart failure
was higher (20 patients; p = 0.03), which was severe in
13 (p = 0.003); 17 had renal failure (p = 0.033); 14 septic
shock (p = 0.001); 10 intracardiac complications; 9 central
nervous system involvement, and 5 developed multiple or-
gan dysfunction syndrome. The MELD score was 9 vs. 7 for
living patients (p = 0.579) and EuroScore 14 vs. 9.3 for
living patients (p = 0.001). The Cox regression revealed
that mortality in operated patients was associated with S.
aureus etiology LslE (HR 12.65; ClI 1.89—84.89,
p = 0.009), septic shock (HR 30.6; ClI 4.59—204.8,
p < 0.001) and EuroScore (HR 1.49; CI 1.16—1.90,
p = 0.002). As to the patients who did not undergo surgery,
the Cox regression revealed that mortality was only associ-
ated with septic shock (HR 3.46; IC 1.59—7.53, p 0.002).

In stages B and C mortality due to the liver cirrhosis
ranges up to 42.6% (stage B) and 55.6% (stage C) although a
high proportion of patients were also not operated despite
surgical indication and this fact was particularly relevant in
patients in stage C (77.8%) (Table 5) However, in these pa-
tients the deteriorated clinical situation was due to the de-
compensated cirrhosis and in their poor clinical condition
was judged not suitable for surgical intervention.

In stage B overall mortality rates were very high (52.4%)
either in patients without surgical indication (30% vs. 14% in
non-cirrhotic patients; p < 0.01) and in operated patients
(50% vs. 27%, p < 0.01). Bivariate analysis showed that the
deceased patients were younger (63 years vs. 71, p < 0.01),
with more comorbidities (p < 0.001) and devel-oped
healthcare-associated LsIE more frequently (p < 0.05). The
microorganisms found were CNS (p < 0.01) and Enterococcus
spp. (p < 0.05). Also, in this group the rate of prosthetic
endocarditis was greater (p < 0.01), with more intracardiac
complications (p < 0.01) and heart failure (p < 0.01) (Table
6). Renal fail-ure was habitually, although differences were
not signifi-cant, and the use of antimicrobial agents with
potential nephrotoxic effects was common (p < 0.020).
Neurological complications were frequent in the deceased
patients as compared to non-cirrhotic patients (p < 0.01).
The median MELD was higher for B stage compared with A
(15vs. 9, p < 0.01) and, in operated patients, EuroScore was
higher for stage A vs. B (p < 0.05). Multivariate analysis of
mortal-ity in stage B revealed that only the development of
heart failure before surgery, was an independent mortality
factor (HR 2.54; Cl 1.25-5.16; p = 0.01). Prosthetic valve
infec-tive endocarditis was maintained in the model, but
signifi-cance was not reached (HR 1.90; Cl 0.93—3.92; p
0.08) and the EuroScore index was not of value as a
predictive system (Tables 6 and 7).

Of the 34 patients with stage C, 18 (53%) died. Of these,
15 had surgical indication, but only one underwent surgery
and died. The other 14 died of hepatorenal failure (N = 6),
heart failure (N = 5) and non-neurological bleeding and
multiple organ dysfunction syndrome (N = 3). These
patients had more coagulase-negative staphylococcal (CNS)
infections (45% vs. 38% in no LC) although differences were
not significant. The Charlson index was 4.9 vs. 4 for living
patients; the MELD 23 vs.18.5 (p 0.446) and the EuroScore
index for patients with surgical indication was the higher of
the entire cohort (Tables 6 and 7).
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Table 2 Variation of the principal characteristics depending on the period of recruitment.

Total cohort 1984—1999 2000—2013 p

N = 3136 N = 379 N = 2757
Data origin
Vall d’Hebron cohort 521 (16.6%) 0 521 (18.9%)
GAMES cohort 1222 (39.0%) 0 1222 (44.3%)
Andalusian cohort 1392 (44.4%) 379 (100%) 1013 (36.8%)
Demographic data
Median age (IQR) 66 (22) 51 (28) 68 (21) <0.001
Males 2113 (67.4%) 258 (68.1%) 1855 (67.3%) 0.773
Comorbidity
Charlson index (IQR) 2 (3) 0 (1) 34) <0.001
Cirrhosis 308 (9.8%) 36 (9.5%) 272 (9.9%) 0.820
Diagnosis
Definite IE 2719 (86.7%) 332 (87.6%) 2387 (86.6%) 0.595
Valve involvement
Aortic 1432 (45.7%) 178 (47.0%) 1254 (45.5%) 0.334
Mitral 1271 (40.5%) 158 (41.7%) 1113 (40.4%)
Mitral—Aortic 433 (13.8%) 43 (11.3%) 390 (14.1%)
Etiological agent
Not isolated 287 (9.2%) 43 (11.3%) 244 (8.9%)
Streptococcus viridans group 765 (24.4%) 91 (24.0%) 674 (24.4%)
Staphylococcus aureus 658 (21.0%) 65 (17.2%) 593 (21.5%) 0.050
CNS 456 (14.5%) 59 (15.6%) 397 (14.4%)
Enterococcus spp. 436 (13.9%) 31 (8.2%) 405 (13.9%)
Other Streptococci 145 (4.6%) 23 (6.1%) 122 (4.4%)
Gram negative bacilli 91 (2.9%) 8 (2.1%) 83 (3.0%)
Coxiella burnetti 42 (1.3%) 15 (4.0%) 27 (1.0%)
Fungi 45 (1.4%) 6 (1.6%) 39 (1.4%)
Polimicrobial 54 (1.7%) 12 (3.2%) 42 (1.5%)
Others 143 (4.6%) 14 (3.7%) 129 (4.7%)
IE acquisition
Community-acquired IE 2085 (67.7%) 298 (78.6%) 1787 (66.2%) <0.001
Nosocomial HAIE 835 (27.1%) 80 (21.1%) 755 (28.0%)
Non-nosocomial HAIE 160 (5.2%) 1 (0.3%) 159 (5.9%)
Prosthetic valve
Native 2284 (72.8%) 285 (75.2%) 1999 (72.5%) 0.535
Early prosthetic 301 (9.6%) 34 (9.0%) 267 (9.7%)
Late prosthetic 551 (17.6%) 60 (15.8%) 491 (17.8%)
Cardiac surgery
Cardiac surgery 1306 (41.7%) 138 (36.4%) 1168 (42.4%) 0.026
Outcome
Death 934 (29.8%) 109 (28.8%) 825 (29.9%) 0.639
LC group death (N = 308) 131 (42.5%) 12 (33.3%) 119 (43.8%) 0.235
Child A death (N = 151) 48 (31.8%) 3 (17.6%) 45 (31.8%) 0.184
Child B death (N = 103) 54 (52.4%) 4 (50%) 50 (52.6%) 0.886
Child C death (N = 34) 18 (52.9%) 3 (60%) 15 (51.7%) 0.732
Unknown Child death (N = 20) 11 (55.0%) 2 (33.3%) 9 (64.3%) 0.202

Analysis of mortality associated to surgery and time
of surgery

Mortality in patients with stage A who underwent surgery
was similar to non-cirrhotic patients (28 vs. 27%) and the
percentage of indicated but not performed surgery was
slightly higher compared with non-cirrhotic patients (30%
vs. 24%; p = NS) (Table 7).

On the other hand, mortality was higher in patients with
stage B operated (B vs. non-cirrhotic, 50% vs. 27% p = 0.004

and stage B vs. A, 50% vs. 28%, p = 0.044). Sixteen of the 32
patients in stage B who underwent surgery died. Five (31%)
of these patients had prosthetic valve IE. The infective en-
docarditis was caused by Streptococcus viridans in 31% of
patients, CNS in 25%, Enterococcus spp. in 25% and S.
aureus in 6% of patients. Renal failure was present in ten
of the patients who died (62%, p = 0.011). Heart failure
(started before surgery) was frequent 22 (69%) of which
11 (50%) were severe. Of these last, nine reported an
alcohol consumption of >100 gr./day and 4 died (44%).
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Table 3 Differences of the principal characteristics between no-cirrhotic and cirrhotic patients.
No LC LC p
N = 2828 N = 308
Demographic data
Median age (IQR) Males 67 (22) 60 (23) <0.001
Comorbidity 1881 (66.6%) 232 (75.3%) 0.002
- Charlson index (IQR)
Diagnosis 2 (4) 4 (3) <0.001
- Definite IE 2454 (86.8%) 265 (86.0%) 0.718
- Possible IE 374 (13.2%) 43 (14.0%)
Valve involvement
- Aortic 1280 (45.3%) 152 (49.4%) 0.017
- Mitral 1168 (41.3%) 103 (33.4%)
- Mitral—Aortic 380 (13.4%) 53 (17.2%)
Etiology
- S. aureus 232 (9.4) 76 (11.5) 0.105
- CNS 264 (9.9) 44 (9.6) 0.932
- Streptococcus spp. 236 (10) 7 (9.4) 0.727
Complications
- Intracardiac complications 983 (35.2%) 86 (28.3%) 0.016
- Embolic events 652 (23.1%) 78 (25.3%) 0.371
- Renal failure 371 (13.1%) 48 (15.6%) 0.252
- Hemodialysis 113 (9.6%) 19(14.4%) 0.071
- Septic shock 330 (11.7%) 51 (16.7%) 0.012
- Heart failure 1281 (45.7%) 141 (46.1%) 0.891
- Non-neurological bleeding 60 (2.1%) 13 (4.2%) 0.020
Neurological complications 489 (17.3%) 50 (16.2) 0.640
- Ischemic 340 (12.0%) 27 (8.8%) 0.091
- Ischemic—hemorrhagic 65 (2.3%) 8 (2.6%) 0.741
- Hemorrhagic 84 (3.0%) 15 (4.9%) 0.070
IE Acquisition
- Community acquired 1890 (68%) 196 (65.1%) 0.293
- Nosocomial HAIE 751 (27%) 84 (27.9%)
- Non-nosocomial HAIE 139 (5%) 21 (7%)
Native 2042 (72.2%) 252 (78.6%)
Prosthetic valve
- Late prosthetic 499 (17.6%) 52 (16.9%) 0.050
- Early prosthetic 287 (10.1%) 14 (4.5%)
Cardiac surgery
- On time surgery 1228 (43.5%) 87 (28.2%) <0.001
- Delayed surgery 83 (2.9%) 10 (3.2%) 0.762
Outcome
Death 804 (28.4%) 131 (42.5%) < 0.001

Results with statistical significance are in bold.

The mortality risk for heart failure was higher in elder pa-
tients (RR 2.58; Cl: 2.20—3.34 when >70 years) and in pa-
tients undergoing delayed surgery (RR 1.99; Cl: 1.21-3.27).
The MELD was 15.5 vs. 14 and EuroScore 13 vs. 9 (p = 0.126)
(Fig. 1). Despite its high mortality, as in non-cirrhotic
patients, when surgery was indicated and per-formed
without delay, survival rates increased in non-cirrhotic
patients and both in stages A and B (p = 0.001 for non-
cirrhotic; p = 0.002 for stage A and p = 0.046 for stage B)
and significant differences between groups were only found
between patients in B stage vs. non-cirrhotic patients
because of a higher mortality in cirrhotic patients in this
stage (B vs. no LC: 45% vs. 25%, p = 0.047).

Finally, increased to 74% when surgery was indicated and
not performed (Fig. 2, Table 7). A total of 28 of the 38 pa-
tients in stage B with indication of surgery that was not per-
formed died. The median age was 62 years and 21
presented other severe comorbidities. Seventeen patients
reported being alcohol users, of which six reported to drink
>100 gr./day and liver cirrhosis was induced by HCV in 10
patients. The MELD was 14 vs. 12 (p 0.014). Heart failure was
frequent 20 (71%), and it was the cause of death in 17
(53.5%) patients. Six patients drank >100 gr./day and all
died of heart failure and eleven patients took <100 gr./day
and five also died from heart failure (45%). All deceased
alcohol users presented an ejection fraction

http://dx.doi.org/10.1016/j.jinf.2015.09.005
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Table 4 Prognostic factors related with mortality in LslE. Bivariate and Cox regression analysis (N = 3.136).
Dead N (%) Alive N (%) p HR (IC 95%) p HRa (Cl 95%) p

Age median (IQR) 70 (18) 64 (24) <0.001 1.02 (1.02—1.03) <0.001 1.02 (1.01—1.02) <0.001
Sex-Male 575 (62.6) 1525 (69.4) <0.001 0.85 (0.73—0.98) 0.030 0.85 (0.74—0.98) 0.032
Charlson index (IQR) 3 (4) 2 (4) <0.001 1.03 (1.00-1.06)  0.030 1.03 (1.00—1.06)  0.035
Liver cirrhosis 120 (13) 168 (7.7) <0.001 1.51 (1.23—1.85) <0.001 1.51 (1.23—1.85) <0.001
Etiology
S. aureus 309 (33.4) 345 (15.7) <0.001 1.54 (1.30—1.83) <0.001 1.55 (1.30—1.83) <0.001
Streptococcus viridans group 100 (10.8) 661 (30.2) <0.001 0.67 (0.52—0.85) 0.001 0.67 (0.53—0.85) 0.001
CNS 179 (19.4) 274 (12.5) <0.001 1.36 (1.12—1.66) 0.002 1.36 (1.12—1.65) 0.002
IE acquisition

- Community acquired 492 (54.1) 1578 (73.3) <0.001 Ref 0.661

- Nosocomial HAIE 368 (40.5) 464 (21.6) 1.01 (0.86—1.18) 0.898

- Non-nosocomial HAIE 49 (5.4) 111 (5.2) 0.87 (0.64—1.19) 0.403
Valvule involvement
Aortic 378 (41.9) 1038 (47.4) 0.001 Ref 0.051 Ref 0.052
Mitral 379 (41.0) 882 (40.3) 1.00 (0.85—1.17) 0.940 1.01 (0.86—1.18) 0.938
Mitral—Aortic 158 (17.1) 271 (12.4) 1.26 (1.03—1.53) 0.022 1.26 (1.03—1.53) 0.022
Prosthetic valve
Native 614 (66.5) 1653 (75.4) <0.001 Ref 0.006 Ref 0.004
Early prosthetic 189 (20.5) 358 (16.3) 1.32 (1.11—-1.58) 0.002 1.33 (1.11—1.58) 0.002
Late prosthetic 121 (13.1) 180 (8.2) 1.19 (0.95—1.50) 0.132  1.21 (0.97—1.50) 0.090
Complications
Heart failure 615 (66.8) 797 (36.7) <0.001 2.04 (1.75—2.37) <0.001 2.04 (1.75—2.37) <0.001
Septic shock Neurological 266 (29.0) 112 (5.9) <0.001 2.54 (2.17—-2.99) <0.001 2.55(2.17—2.99) <0.001
complication Renal failure 234 (25.3) 301 (13.7) <0.001 1.51 (1.29—-1.76) <0.001 1.51 (1.29—1.76) <0.001
Intracardiac complications 511 (55.5) 595 (27.2) 0.001 1.33 (1.15—1.54) <0.001 1.34 (1.15—1.55) <0.001
Surgery 373 (41.6) 690 (31.7) <0.001 1.25 (1.09—1.45) 0.002 1.25 (1.08—1.45) 0.002
On time surgery 359 (38.9) 948 (43.3) 0.023
Delayed surgery 267 (28.9) 767 (35.0) 0.001 0.74 (0.63—0.87) <0.001 0.74 (0.64—0.86) <0.001

92 (33.7) 181 (8.3) 0.126

Table 5 Related LC and IE mortality by Child—Pugh stages and need of cardiac surgery (regardless of the surgical time).
Total LC Child — A Child — B Child — C Unknown
N = 308 N = 151 N = 103 N =34 N = 20
Total deaths 131 (42.5%) 48 (31.8%) 54 (52.4%) 18 (52.9%) 11 (55.0%)
Liver cirrhosis related mortality 49 (37.4%) 14 (29.2%) 23 (42.6%) 10 (55.6%) 2 (18.2%)
Endocarditis related mortality No 82 (62.2%) 34 (70.8%) 31 (57.4%) 8 (44.4%) 9 (81.8%)
surgery (overall) 99 (75.6%) 34 (70.8%) 38 (70.3%) 17 (94.4) 10 (91.0%)
Liver cirrhosis related mortality 37 (37.4%) 11 (32.4%) 16 (42.1%) 9 (52.9%) 1 (10.0%)
Endocarditis related mortality 62 (62.6%) 23 (67.6%) 22 (57.9%) 8 (47.1%) 9 (90.0%)
- Surgery non necessary 21 (16%) 7 (14.6%) 10 (18.5%) 3 (16.6%) 1 (9.0%)
Liver cirrhosis related mortality 11 (52.4%) 3 (42.8%) 6 (60.0%) 2 (66.7%) 0
Endocarditis related mortality 10 (47.6%) 4 (57.2%) 4 (40.0%) 1 (33.3%) 1 (100%)
- Surgery indicated and not performed 78 (59.5%) 27 (56%) 282,° (51.8%) 14 (77.8%) 9 (81.8%)
Liver cirrhosis related mortality 25 (32.0%) 7 (26%) 10 (35.7%) 7 (50.0%) 1(11.1%)
Endocarditis related mortality 53 (68%) 20 (74%) 18 (64.3%) 7 (50.0%) 8 (88.9%)
Surgery performed 32 (24.4%) 14 (29.2%) 162, (29.7%) 1 (0.6%) 1 (9.0%)
Liver cirrhosis related mortality 12 (38.5%) 3 (21.4%) 7 (43.8%) 1 (100%) 1 (100%)
Endocarditis related mortality 20 (62.5%) 11 (78.6%) 9 (56.2%) 0

# Child—Pugh B: Of the 38 patients with surgery indicated 28 (74%) died without undergoing surgery (Table 7). Cirrhosis related mor-
tality: 10 (35.7%); IE related mortality: 18 (64.3%).
b Child—Pugh B: Of the 32 patients who underwent surgery 16 died (50%) (Table 7). Cirrhosis related mortality: 7 (43.8%); IE related

mortality: 9 (56.2%).
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(EF) >50% by TTE/TEE. Seventeen (60.4%) developed renal
failure, 12 (44.4%) intracardiac complications, 11 (39%)
central nervous system involvement, 6 (24%) septic shock,
4 multiple organ dysfunction syndrome and 3 non-neurolog-
ical bleeding. The EuroScore was 12 vs. 10 for living pa-
tients (p = 0.122).

Discussion

To our knowledge, this is the largest cohort study conduct-
ed in patients with LC and LslE. Previous studies reported
smaller sample sizes and grouped left- and right-sided IE
and sometimes the three LC stages indistinctly. In addition,
conclusions could not be drawn concerning cardiac sur-
gery.¥738 Cirrhotic patients experienced non-neurological
bleeding, encephalopathy and sepsis more frequently, and
surgery is many times not offered despite a hemodynamic
indication due to the concern of major complications in
the postoperative period and that health status will remain
compromised even more after the operation because of the
deterioration of liver dysfunction after a prolonged cardio-
pulmonary bypass. In this study cirrhotic patients with LSIE
showed high mortality rates, although differences were
observed when the results were analyzed by Child—Pugh
stages. The response of LslE in patients with stage A
cirrhosis is similar to non-cirrhotic patients with a similar
surgical outcome that was well predicted by the EuroScore.
However, the prognosis worsens in more advanced stages as

T
Child A

T
Child B

Patients with fatal outcome after surgery: Standard EuroScore and Child—Pugh.

has been pointed by others.”>® As compared to non-cirrhotic
patients with LslE, cirrhotic patients were younger males
with more nosocomial infections and, in a consider-able
proportion, advanced stage-LC. The main microbiolog-ical
etiologies do not differ from non-cirrhotic patients with the
exception of patients in stage B which presented a higher
proportion of SCN isolates, probably due to a health-care
acquisition as it has been reported before.3® The liver plays
an important part in the defense against bacterial infections
and liver disease can increase suscepti-bility to infection.
There are many different causes, such as the dysfunction of
the mucosa barrier, a relative deficiency of
immunoglobulins and complement components and also the
dysfunction of the reticuloendothelial system. Further-
more, blood stasis and shunting through perihepatic collat-
eral veins occur with cirrhosis and portal hypertension,
encouraging the persistence of the bacteremia. In this study
cirrhotic patients developed more frequently septic shock
and this condition was a prognostic factor for a worse
outcome in stage A in which considerable proportion of pa-
tients with indication of surgery were not operated because
a deteriorated clinical status produced by the septic condi-
tion. Taking account the etiology in this report, the initial
bacteremia that caused the endocarditis probably had a
vascular origin in the majority of cases. Physicians must be
aware of the risk of endocarditis with invasive proce-dures
in cirrhotic patients, and maintain proper aseptic measures
during the manipulation of vascular lines. Prompt diagnosis
and treatment of these bacteremia may prevent

http://dx.doi.org/10.1016/j.jinf.2015.09.005

Please cite this article in press as: Ruiz-Morales J, et al., Left-sided infective endocarditis in patients with liver cirrhosis, J Infect (2015),




12 J. Ruiz-Morales et al.
(A) 1009
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Without : ;
Without | Cirrhosis | Chitd- | M | chilg- | SPE | chilg-
Cirthosis | and | PughA 9 Pugh B 9 Pugh C
delayed delayed
delayed
HDeath 25% 32% 24% 38% 45% 58% 100%
H|ife 75% 68% 76% 62% 55% 42% 00%
(B)
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% "
Without Chlid A Child B Child C
Cirrhosis
HDeath 51% 60% 74% 74%
| ife 49% 40% 26% 26%
Figure 2 Relationship between surgery and mortality. (A) Surgery performed. (B) Surgery indicated and not performed.

irreversible valvular damage and this condition should al-
ways be thought of in patients with persistent positive
blood cultures and previous vascular manipulation.
Mortality was very high in stage B — above 50% especially
in patients undergoing delayed surgery (58%) or not under-
going any surgery at all (74%), although the rate of mortal-
ity in patients without surgical indication was also much
higher compared to non-cirrhotic patients (30% vs. 14%).
The development of heart failure increased the risk of
death in these patients remarkably, worsening the liver
cirrhosis and causing multiple organ dysfunction syndrome
or digestive bleeding. In this situation, the EuroScore
demonstrated no prognostic value in this study. Of special
note is the subgroup of patients with alcohol-induced stage
B cirrhosis who developed heart failure. Data show that the
survival rate for these patients improved with surgery.
However, if surgery was not performed, mortality in alcohol
users rose to 100%. In these patients, TTE/TEE did not show

a worse ejection fraction (EF) or dilated cardiomyopathy.
Although this study was not designed for assessing diastolic
dysfunction in these cases, previous studies®® have shown
that alcohol-induced myocardial injury may lead to dia-
stolic dysfunction (DD) without a decrease in EF. This im-
pairs myocardial function under stress conditions such as in
LsIE. In a recent study*' Nazar A et al. demonstrated that DD
is associated with a Child—Pugh score of 9 (+2) and a MELD
score of 16 (+8). These data, may explain the clinical
evolution of our alcoholic patients. Furthermore, a
considerable proportion of cirrhotic patients in this study
developed a prosthetic valve endocarditis with a well-based
indication of surgery due to intracardiac complica-tions
(valvular dehiscence, abscess, aorto-cavitary fistula...) that
is going to progress without a surgical inter-vention. In this
setting, a prompt surgical approach is crit-ical because the
more difficulty in the repair, the more prolonged time in the
cardiopulmonary bypass that is a
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sensitive worse prognostic factor in these patients.” This
fact could explain in part the worse results when the oper-
ation was delayed.

Finally, it must be noted that Enterococcal and Staph-
ylococcal prosthetic valve infections were common in
deceased patients with stage B liver cirrhosis, who gener-
ally developed intracardiac complications leading to death.
Renal failure and the use of nephrotoxic drugs were more
frequent in this group. This should be considered, since
there are effective active protocols and drugs available
against Sthapylococcus spp. and Enterococcus spp. with low
nephrotoxic effects.*?~4°

Patients in stage C had a poor evolution with frequent
non-cardiac complications and surgery was frequently not
offered despite a clear surgical indication. The risk of
mortality was judged unacceptably high in patients with an
advanced disease and a short-term survival.

Limitations

This study presents some limitations. Firstly, the long study
period might produce a population bias, given that the
characteristics of the population might have changed, or the
management of the disease have improved. However, the
almost total uniformity of the data obtained for both periods
allowed us to perform a joint analysis and no significant
differences were either found among the three cohorts.
Secondly, although the Child—Pugh’s classification by func-
tional stages reduces the statistical power, the data ob-
tained can be useful in the therapeutic decision making
process. Finally, the absence of patients with stage C
cirrhosis who underwent surgery prevented us from obtain-
ing any information related to this. Nevertheless, this study
provides enough data to support an interventionist approach
to stage cirrhosis and highlights the importance of perform-
ing early surgery on patients with stage B cirrhosis.

Conclusions

We conclude that the course of LslIE in patients with stage A
cirrhosis is very similar to that in non-cirrhotic patients and
the mortality increased in patients undergoing surgery with
a high EuroScore that predicted mortality. In stages B and C
mortality is very high in operated and non-operatd patients.
However, patients with stage B and a MELD score <15 with
no comorbidities who develop heart failure could be
considered for prompt cardiac surgery, but, unlike stage
A, the surgical risk for stage B measured by the EuroScore
has no predictive value, and the clinical status of liver
cirrhosis must be well-balanced. Mortality was very high in
stage C and a high percentage of patients did not undergo
surgery when indicated and died, and only one patient was
operated. So, it is not possible to draw conclusions about
the value of surgery in this situation.
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