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1.1.- CONTENIDO DE LA TESIS DOCTORAL

Esta Tesis Doctoral presenta el resultado de una detallada investigacion sobre
los factores prondsticos de la endocarditis infecciosa. Se presenta en forma de
compendio de publicaciones, e incluye tres articulos aparecidos en revistas cientificas

con elevado factor de impacto. Los articulos incluidos son los siguientes:

1.- Prognostic stratification of patients with left-sided endocarditis determined at
admission.

José Alberto San Roman, Javier Ldpez, Isidre Vilacosta, Maria Luaces,
Cristina Sarria, Ana Revilla, Ricardo Ronderos, Walter Stoermann, ltziar Gomez,
Francisco Fernandez-Auvilés.

American Journal of Medicine 2007;120:369.e1-7

Indices de calidad:

indice de impacto afio 2007: 4.907 (Journal Citation Report, ISI)
Area: « Medicine, General & Internal »

Posicion: 11/100 tercil 1y cuartil 1

Ano: 2007

Numero de citaciones recibidas: 68

Este articulo analiza cuales son los factores predictores precoces de mal

prondstico en los pacientes con endocarditis infecciosa izquierda y genera un modelo

cuantitativo de estratificacion del riesgo.
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2.- Clinical and prognostic profile of patients with infective endocarditis who need
urgent surgery.

Ana Revilla, Javier Lopez, Isidre Vilacosta, Eduardo Villacorta, Maria J.
Rollan, José R. Echevarria, Yolanda Carrascal, Salvatore Di Stefano, Enrique Fulguet,
Enrique Rodriguez, Luis Fiz', José A. San Roméan

European Heart Journal 2007;28:65-71

Indices de calidad:

indice de impacto afio 2007: 7.924 (Journal Citation Report, ISI)
Area: « Cardiac and cardiovascular systems »

Posicion: 4/74 tercil 1y cuartil 1

Afio: 2007

NuUmero de citaciones recibidas: 58

Este articulo analiza en detalle las caracteristicas clinicas y los factores
prondsticos de los pacientes con endocarditis infecciosa izquierda que precisan cirugia
urgente. Se describe su perfil clinico, microbiolédgico, ecocardiografico y prondstico y
se analizan los factores predictores independientes de mortalidad en este grupo de

pacientes.

3.- Pronéstico hospitalario de la endocarditis protésica tras cirugia urgente.

Ana Revilla, Javier Lépez, Teresa Sevilla, Eduardo Villacorta, Cristina Sarria,
Maria del Carmen Manzano, Enrique Fulquet, Eduardo Pozo, Pedro Mota, Itziar Gomez,
Isidre Vilacosta, Jose Alberto San Roméan

Revista Espafiola de Cardiologia 2009;62:1388-94
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Indices de calidad:

indice de impacto afio 2009: 2.746 (Journal Citation Report, ISI)
Area: « Cardiac and cardiovascular systems »

Posicion: 34/95 tercil 2 y cuartil 2

Afio: 2009

NuUmero de citaciones recibidas: 6

Este articulo profundiza en el analisis de los pacientes que precisan cirugia
urgente, en este caso pacientes con endocarditis protésica izquierda. Describimos su
perfil clinico, microbioldgico, ecocardiografico y prondstico y analizamos los factores

predictores de mortalidad en este grupo de pacientes.

1.2.- SITUACION ACTUAL DEL PROBLEMA

La endocarditis infecciosa es una enfermedad inflamatoria caracterizada por un
dafio endocardico que afecta principalmente a las valvulas cardiacas y que esta
provocada por diversos microorganismos, generalmente bacterias y con menor
frecuencia por hongos. Cuando fue descrita por primera vez en 1885 por Sir William
Osler (1) se trataba de una enfermedad mortal y practicamente todos los pacientes
afectados morian por infeccion incontrolable. El descubrimiento de los antibioticos
mejor6 el infausto pronostico aunque su mortalidad seguia siendo elevada
principalmente por insuficiencia cardiaca debida a disfuncion valvular secundaria a
destruccion del tejido por la infeccion. La introduccion de la cirugia cardiaca supuso un
hito en el tratamiento de esta enfermedad y mejord su pronostico, aunque inicialmente

se realizaba solo en pacientes en los que la infeccion habia sido erradicada con el
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tratamiento antibidtico. En 1965 se publico el primer caso de cirugia cardiaca durante la

fase activa de la infeccion (2), aunque no comenzo a realizarse con asiduidad hasta hace

dos décadas. Esta logr6 mejorar ain mas la supervivencia de los pacientes con

endocarditis infecciosa.

A pesar de los avances en el diagnostico de la enfermedad, en la deteccion de

complicaciones y en las técnicas quirdrgicas, el prondstico de la endocarditis continta

siendo malo, con una mortalidad elevada y que no ha disminuido en las Gltimas décadas

segun la mayoria de las series (3,4):

El trabajo de Ferreiros et al (5) compara las caracteristicas de la endocarditis
infecciosa en varios centros argentinos en 1992-1993 y en 2001-2002. A pesar
de una deteccion mas precoz de la enfermedad y un mayor abordaje quirurgico,
la mortalidad se mantiene estable y elevada (24,6%) en el grupo del 2001-2002.
El metaandlisis de Tleyjeh et al (6) analiza por décadas la evolucion de la
endocarditis entre 1969 y 2000. Incluye 15 estudios de 15 paises distintos que
los autores catalogan como metodolégicamente correctos (que cumplen una
serie de requisitos de calidad), lo que supone un total de 2371 casos de
endocarditis. Aunque con varias limitaciones que los autores explican, como la
comparacion de poblaciones distintas en distintos periodos de tiempo, la
mortalidad de la endocarditis permanece elevada a pesar de un aumento en el
abordaje quirurgico de la enfermedad.

El trabajo de Fernandez-Hidalgo (7) incluye 209 casos de endocarditis
infecciosa y estudia las diferencias entre los casos asociados a cuidados medicos

y los adquiridos en la comunidad. El perfil clinico y pronostico es peor en los
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pacientes con endocarditis asociada a cuidados médicos, con una mortalidad
hospitalaria del 45,8%. No obstante, la mortalidad en el grupo de endocarditis
comunitarias también es elevada (22%).

En el trabajo de Correa de Sa (8) se analizan todos los casos de endocarditis
infecciosa entre 1970 y 2006 en un condado de Minnesota, EEUU (Olmsted).
No encontraron diferencias en los 150 casos analizados en cuanto el tratamiento
aplicado a lo largo de los afios a los pacientes ni en su pronéstico a corto y largo
plazo, manteniéndose la mortalidad estable, en torno al 28%.

El trabajo de Pérez-Villardon (9) recoge las caracteristicas de 107 casos de
endocarditis infecciosa diagnosticados entre 1996 y 2008 en un hospital de
tercer nivel de nuestro pais. A pesar de un elevado porcentaje de cirugia durante
el ingreso hospitalario (48.6%) la mortalidad continda siendo elevada (19.6%).
El trabajo de Hoen et al (10) es uno de los pocos que ha objetivado una
disminucion de la mortalidad. Se trata de un registro francés que analiza las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, microbiol6gicas, de cirugia Yy
pronosticas todos los casos de endocarditis infecciosa en 6 regiones de Francia
en 1999 y las compara con otro registro de 1991. Incluye 390 episodios de
endocarditis infecciosa. Los autores observan que la incidencia de la enfermedad
no ha aumentado con el tiempo y que la mortalidad ha disminuido
significativamente, del 26,6% en 1991 al 16,6% en 1999. También observan un
incremento significativo del abordaje quirargico del 31,2% al 49,7%, hecho que
los autores plantean como causa de la disminucion de la mortalidad.

En un trabajo realizado por nuestro grupo (11) se analizaron 600 casos de
endocarditis recogidos consecutivamente en tres centros terciarios. Se realiz6 un

analisis de mortalidad por subgrupos de edad. La mortalidad fue
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significativamente méas elevada en los pacientes mas mayores (>72 afios
mortalidad del 36%). La mortalidad méas baja se observo en el grupo de menor
edad (<50 afos) que, no obstante, fue del 20%.

e En un trabajo reciente de un grupo chileno que incluye 506 pacientes con
endocarditis infecciosa, la mortalidad durante el ingreso hospitalario fue del
26,1%. Los predictores de mala evolucion durante el ingreso fueron la infeccion
persistente, el fallo del tratamiento médico y la no realizacion de cirugia cardiaca.

(12)

La incidencia de la endocarditis infecciosa se ha mantenido estable en las
ultimas décadas (10,13-16), entre 15 a 60 casos por millén de habitantes, e incluso esta
aumentando en algunos grupos poblacionales como las mujeres (8). Clasicamente la
valvulopatia reumatica era la cardiopatia predisponente mas frecuente en los casos de
endocarditis y aunque su incidencia ha disminuido dréasticamente en los paises
desarrollados, el aumento de la edad de la poblacién y de otros factores predisponentes
como la valvulopatia degenerativa, las protesis, los dispositivos intracavitarios y las
enfermedades que conllevan inmunodepresion, como la insuficiencia renal o la diabetes
mellitus, justifican ampliamente que la incidencia de esta enfermedad no haya

disminuido y que incluso esté aumentando (5,6,8,11,17).

Segun la localizacion de la infeccion, los episodios de endocarditis infecciosa se
dividen en 3 grupos con unas caracteristicas demogréficas, clinicas y evolutivas

completamente diferentes (18):

e lzquierdas: afectan al corazén izquierdo (valvulas mitral y/o aortica)
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e Derechas: afectan al corazon derecho (principalmente valvula trictspide)
e Endocarditis sobre dispositivos intracavitarios (sobre estructuras introducidas
en el sistema vascular: cables de marcapasos o desfibriladores, catéteres de

dialisis...)

El pronostico de la afectacion derecha o sobre dispositivo intracavitario es
claramente mejor que la izquierda, con una baja mortalidad e incidencia de
complicaciones (19-24). Por ese motivo es fundamental separar las endocarditis
derechas e izquierdas a la hora de estudiar su perfil y pronostico. Debido al peor
prondstico y mayor relevancia clinica de las endocarditis izquierdas, los trabajos que
conforman la presente Tesis Doctoral se han centrado Unicamente en endocarditis que

afectan al lado izquierdo del corazén.

El desarrollo de complicaciones y la mortalidad en la endocarditis infecciosa se
producen principalmente en la fase hospitalaria de la enfermedad, cuando la infeccion
no esta controlada y existe una mayor destruccion de tejidos y complicaciones, por lo
que la mayoria de los estudios en endocarditis se han centrado en esta fase de la
enfermedad. Por este motivo los trabajos de la presente Tesis Doctoral se central la fase
hospitalaria de esta enfermedad. El pronostico una vez superada la fase hospitalaria esta
marcado principalmente por las secuelas valvulares que haya dejado la infeccién aguda

y las comorbilidades de los pacientes (diabetes, insuficiencia renal...) (7,9).

La cirugia cardiaca en la endocarditis infecciosa puede plantearse de tres formas

segun las guias de actuacién en Endocarditis Infecciosa (25):
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e Emergente: en las primeras 24 horas desde que se sienta la indicacion de cirugia.
e Urgente: realizada en “los siguientes dias” desde que se sienta la indicacion de
cirugia.

e Electiva: tras 1-2 semanas de tratamiento antibiotico.

En nuestra opinion, la diferencia entre cirugia emergente y urgente es artificial. La
indicacion de ambas es similar (una mala evolucion clinica con insuficiencia cardiaca
grave o refractaria, infeccion persistente, shock séptico...) y por ello, en el momento en
el que se decide que la intervencién quirurgica es necesaria, esta debe realizarse lo antes
posible, generalmente en las primeras 24-48 horas. Por este motivo, en nuestros trabajos

hemos establecido dos indicaciones de cirugia:

e Urgente o en fase activa: realizada antes de la finalizacion del tratamiento
antibiotico debido a un curso clinico desfavorable. Una vez sentada la indicacion
de cirugia, ésta se realiza lo antes posible (en las primeras 24-48 horas).

e Electiva: cirugia reparadora de las secuelas de la enfermedad que se realiza tras

la finalizacion del tratamiento antibiotico.

Esta demostrado que la necesidad de cirugia urgente en la endocarditis
infecciosa es un importante factor predictor de mortalidad hospitalaria (11,26-28). La
mortalidad se incrementa de forma llamativa, de un 10-15% en el caso de cirugia

electiva a un 35-45% en los pacientes que precisan cirugia urgente (11,29-34).

Tambien es bien conocido que el prondstico de los pacientes con afectacion

protésica es especialmente grave (35,36). Clasicamente se ha considerado de peor
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prondstico que la nativa y conlleva una alta morbimortalidad por la aparicion de
complicaciones cardiacas o extracardiacas (36-38). En su manejo con frecuencia es
necesaria la cirugia cardiaca (26,38-40), muchas veces de manera urgente y numerosos
estudios sugieren que el prondstico de los pacientes con afectacion protésica es mejor
con un abordaje combinado médico-quirdrgico que con tratamiento antibiotico solo
(38,40-43). No obstante, la cirugia en la endocarditis protésica es compleja y conlleva

una alta mortalidad, entre el 15 y el 64% segun distintas series (26,35,44,45).

En resumen, la endocarditis infecciosa es una enfermedad muy compleja en la
que es muy dificil establecer un pronostico general. EI conjunto de las distintas series
publicadas dan cifras de mortalidad en torno al 20%-30%, pero suelen incluir formas de
endocarditis con prondsticos muy distintos, como derechas e izquierdas o nativas y
protésicas. Es por tanto prioritario determinar cuales son los factores asociados a peor
prondstico en esta enfermedad en sus distintas formas de presentacion clinica. Su
incidencia mantenida e incluso en aumento y su mal prondstico a pesar de los avances
diagnosticos y terapéuticos justifican suficientemente esta necesidad, que es mayor si

cabe en los contextos clinicos en los que se ha demostrado una mayor mortalidad:

e Afectacion izquierda
e Fase hospitalaria de la enfermedad
e Cirugia urgente

e Endocarditis protésica

Este seria el primer paso para poder detectar precozmente aquellos pacientes con

mayores posibilidades de mala evolucidn. Posteriormente, estudios que analicen la toma
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de medidas de tratamiento agresivas en estos pacientes, como la cirugia cardiaca precoz,

podran dilucidar si se puede mejorar el prondstico aun sombrio de esta enfermedad.

1.3.- JUSTIFICACION DE LA HOMOGENEIDAD DEL TRABAJO

Los tres trabajos incluidos en la presente Tesis Doctoral siguen una linea de
investigacion homogénea. Todos ellos:
e Se centran en el estudio de las endocarditis izquierdas.
¢ Intentan determinar factores determinantes del prondstico en esta enfermedad.

e Incluyen pacientes en situaciones clinicas que se conoce se asocian a un peor

pronostico:

1. Pronostico de la endocarditis infecciosa izquierda.
2. Pronostico de la endocarditis infecciosa izquierda que precisa cirugia urgente.
3. Pronéstico de la endocarditis infecciosa protésica izquierda que precisa

cirugia urgente.
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En 1996 los Servicios de Cardiologia del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid y el Hospital Clinico San Carlos de Madrid y el Servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital La Princesa de Madrid se unieron por su interés comun en el
estudio y tratamiento de la endocarditis infecciosa y formaron el “Grupo de Trabajo en
Endocarditis Infecciosa”, que tiene como objetivo fundamental mejorar el conocimiento
en esta enfermedad a través del analisis de todos los casos atendidos por los tres grupos
multipropdsito que incluyera todas las endocarditis infecciosas diagnosticadas y tratadas
en estos tres centros. Esto ha dado lugar a uno de los registros de casos de endocarditis
infecciosa con mayor nimero de pacientes del mundo, que a 31 de diciembre de 2013
recoge ya 1249 episodios de esta enfermedad. Este registro ha dado lugar a lo largo de
los afios a numerosos trabajos cientificos sobre diversos aspectos de esta enfermedad, 3

de los cuales son los incluidos en la presente Tesis Doctoral.
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La hipotesis general de esta Tesis Doctoral es que existen factores demograficos,
clinicos, analiticos, radiologicos, electrocardiogréficos, microbiologicos,
ecocardiograficos y evolutivos en la endocarditis infecciosa izquierda que permiten
determinar qué pacientes presentaran una mala evolucion clinica y que se comportan

como predictores independientes de mortalidad.

Cada uno de los trabajos que forman parte de esta Tesis Doctoral tiene una

hipétesis de trabajo especifica:

e Existen factores  demograficos, clinicos, analiticos, radioldgicos,
electrocardiograficos, microbioldgicos y ecocardiogréficos obtenidos durante las
primeras 72 horas del ingreso hospitalario que estan asociados a un mal
pronostico (necesidad de cirugia urgente o mortalidad hospitalaria) en los
pacientes con endocarditis infecciosa izquierda.

e Existen factores clinicos, microbioldgicos, ecocardiograficos y evolutivos en los
pacientes con endocarditis infecciosa izquierda que precisan cirugia urgente que
se asocian a una mayor mortalidad en estos pacientes.

e Existen factores clinicos, microbioldgicos, ecocardiograficos y evolutivos en los
pacientes con endocarditis protésica izquierda que precisan cirugia urgente que

se asocian a una mayor mortalidad en estos pacientes.
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El objetivo general de los trabajos que conforman la presente Tesis Doctoral es
determinar cuéles son los factores predictores de mal pronéstico hospitalario en tres
formas de presentacion clinica de la endocarditis infecciosa izquierda que se conoce se
asocian a una mayor mortalidad hospitalaria (endocarditis izquierdas, cirugia urgente y

endocarditis protesica):

1. Predictores precoces (obtenidos durante las primeras 72 horas del ingreso
hospitalario) de mal prondstico en los pacientes con endocarditis
infecciosa izquierda.

2. Predictores de mal pronostico en los pacientes con endocarditis
infecciosa izquierda que precisan cirugia urgente.

3. Predictores de mal pronostico en los pacientes con endocarditis

infecciosa protésica izquierda que precisan cirugia urgente.
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5.1.- MARCO DEL ESTUDIO

Este estudio se ha llevado a cabo en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, el Hospital Clinico Universitario San Carlos de Madrid y el Hospital La
Princesa de Madrid. Los tres son centros terciarios del Sistema Nacional de Salud y
disponen de Servicio de Cirugia Cardiaca. Aparte de sus poblaciones de influencia
directa, los tres centros son de referencia para otros hospitales satélites de Castilla y
Ledn y la Comunidad de Madrid, por lo que su poblacion real de influencia es mayor.
Este hecho condiciona que las conclusiones del estudio solo sean aplicables a centros de

tercer nivel, de similares caracteristicas a los que forman este grupo.

5.2.- RECOGIDA DE DATOS / PROTOCOLO DE ACTUACION

Desde el origen del Grupo de Trabajo en Endocarditis Infecciosa en 1996, los
tres centros establecieron un protocolo de actuacion comdn y un cuaderno de recogida
de datos con definiciones consensuadas (Anexo 1), para asegurar al maximo posible la
homogeneidad en el diagndstico y manejo de cada caso atendido por los grupos. Estos
conceptos y protocolo de actuacion han ido cambiando a lo largo de los afios segln se
ha ido modificando la evidencia cientifica en esta enfermedad, pero estos cambios

siempre se han realizado simultdneamente y con la conformidad de los tres centros.

Todos los pacientes son atendidos en cada centro por un equipo multidisciplinar
especializado en el manejo de los pacientes con endocarditis infecciosa que incluye
cardiélogos, cirujanos cardiacos y especialistas en enfermedades infecciosas. El

diagnostico de endocarditis infecciosa se realizé siguiendo los criterios de Duke (46)
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(Anexo 2) hasta el afio 2002 y los de Duke modificados a partir de 2002 (47) (Anexo 3).
Los pacientes con criterios de endocarditis posible en los que durante el curso clinico se
llegd a un diagnostico alternativo al de endocarditis infecciosa fueron excluidos del
registro. En cada caso sospechoso de endocarditis infecciosa atendido por los grupos se
realiza el protocolo de actuacion comun y se inicia tratamiento antibiético empirico si el
clinico que atiende al paciente lo considera indicado. El tratamiento antibiotico fue el
indicado por las guias de actuaciéon vigentes en cada momento (3,48,49). Tras el
resultado de los hemocultivos se realiza un ajuste del tratamiento guiado por
antibiograma. Las decisiones en cuanto a la indicacion de cirugia o su rechazo por alto
riesgo siempre son consensuadas por este grupo multidisciplinar en sesiones médico-
quirargicas periddicas llevadas a cabo en los distintos hospitales participantes en el

estudio.

El protocolo de actuacion comun, que se realiza en todos los pacientes con

sospecha clinica de endocarditis infecciosa incluye:

e Historia clinica exhaustiva.

e Examen fisico completo.

e Analitica de sangre (sistematico y bioquimica) y analitica de orina en el
momento del ingreso y posteriormente segun la evolucion clinica.

e Radiografia de torax en proyecciones postero-anterior y lateral.

e Electrocardiograma de 12 derivaciones en el momento del ingreso. En casos de
endocarditis sobre valvula adrtica, electrocardiogramas repetidos cada 48 horas

para la monitorizacion del segmento PR.
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e Hemocultivos obtenidos en el momento del ingreso de tres venopunciones
diferentes, con una separacién en el tiempo de al menos 30 minutos. Los
hemocultivos son repetidos por protocolo a las 48-72 horas.

e En caso de hemocultivos negativos se obtienen serologias para Chlamydia,
Brucella, Coxiella, Legionella y Mycoplasma.

e Ecocardiograma transtoracico y transesofagico.

e Otras pruebas complementarias como la tomografia computerizada cerebral o
abdominal, ecografia abdominal, cateterismo cardiaco, etc. son realizadas segun

la situacion clinica del paciente y el criterio del equipo médico que lo atiende.

Uno de los aspectos mas importantes a consensuar por los centros fueron las
indicaciones de cirugia urgente. La cirugia urgente se define como aquella cirugia
realizada en la fase activa de la infeccion y dentro de las primeras 48 horas desde que se
realiza su indicacion. La indicacion de cirugia urgente se establece por la presencia de

alguna de las siguientes situaciones:

e Edema agudo de pulmoén o insuficiencia cardiaca no controlada con tratamiento
médico méaximo.

e Shock séptico.

e Infeccion persistente (persistencia de fiebre y/o hemocultivos positivos tras 7
dias de tratamiento antibidtico correcto tras haber descartado otros posibles
focos de infeccion/fiebre).

e Embolias de repeticion a pesar de un tratamiento antibidtico adecuado con

persistencia de vegetaciones en el ecocardiograma.
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e La presencia inicial de una complicacién perianular en pacientes con un
favorable curso clinico no se considera una indicacion de cirugia urgente, pero si
lo es el aumento del tamafio de los pseudoaneurismas y abscesos 0 su evolucion

a fistula.

Para asegurar la homogeneidad de los datos recogidos en cada caso, se cre6 un
cuaderno de recogida de datos (Anexo 4) en el que se reflejan las caracteristicas de cada
episodio atendido. Con ellos se cred una base de datos en donde cada centro vuelca los
pardmetros de cada caso atendido de forma consecutiva. El cuaderno de recogida de
datos incluye 197 variables (29 demogréaficas, 81 clinicas, 9 radioldgicas, 7
electrocardiograficas, 31 analiticas, 13 microbioldgicas y 27 ecocardiogréficas).
Ademas incluye informes clinicos de cada caso analizado que pueden ser consultados en
caso necesario por todos los miembros del Grupo. Desde el afio 2011 existe una base
on-line donde se recogen los datos de todos los episodios atendidos por los grupos y que

puede ser consultado por los miembros de éste.

5.3.- GRUPO DE ESTUDIO

Desde la creacion del Grupo de Trabajo en 1996 hasta el 31 de diciembre de
2013 se han atendido 1249 casos de endocarditis infecciosa en los tres centros, con una
distribucion de 395 (34%) en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, 343 (30%)
en el Hospital Clinico Universitario San Carlos de Madrid y 423 (36%) en el Hospital

de La Princesa de Madrid.

Los episodios de endocarditis infecciosa se dividen en 3 grupos: izquierdas,
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derechas y endocarditis sobre dispositivos intracavitarios, debido a que sus
caracteristicas demogréficas, clinicas, y evolutivas son completamente diferentes. Los
pacientes con endocarditis mixta (izquierda y derecha o izquierda y dispositivo
intracavitario) se incluyeron en el grupo de las izquierdas. En los presentes trabajos
hemos incluido solo las endocarditis izquierdas ya que su prondstico es claramente peor

que el resto de endocarditis y suponen un mayor reto clinico.

5.4- ANALISIS ESTADISTICO

Los siguientes métodos estadisticos generales se utilizaron en los 3 articulos que

componen esta Tesis Doctoral.

Las variables categoricas se expresan como valor absoluto y porcentaje y las
continuas como media + desviacion estandar y/o mediana e intervalo intercuartilico. Se
comprobd la presuncion de normalidad de las variables cuantitativas. Para comparar las
variables cualitativas se utilizaron el test de la ¥2 y el exacto de Fisher cuando fue
necesario. Las variables continuas se compararon mediante el test de la t de Student o su
homologo no paramétrico, el test de la U de Mann-Whitney, si no se cumplia la
hipotesis de normalidad. Todos los valores de p son bilaterales. Se ha considerado
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. El analisis estadistico se realiz6 con

el software SSPS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

En cada uno de los 3 articulos que componen esta Tesis Doctoral se utilizaron
diferentes métodos estadisticos que se describiran de manera individual en los apartados

correspondientes.
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6.1 ESTRATIFICACION PRONOSTICA AL INGRESO DE LOS PACIENTES
CON ENDOCARDITIS INFECCIOSA IZQUIERDA.

PROGNOSTIC STRATIFICATION OF PATIENTS WITH LEFT-SIDED
ENDOCARDITIS DETERMINED AT ADMISSION.

Am J Med 2007;120:369.e1-7. (Anexo 5)

Introduccion:

Poder determinar el prondstico de un paciente desde el momento en que se le
diagnostica una determinada patologia es ideal en cualquier enfermedad. Supone una
ayuda para el médico no solo para mejorar el tratamiento del paciente, sino también
para poder dar una informacion méas adecuada a éste y su familia sobre cuales son las

expectativas evolutivas.

En el caso de enfermedades tratables y curables, como la endocarditis infecciosa,
si sabemos precozmente que el paciente tiene un buen prondstico se realizard un
tratamiento médico esperando una buen evolucién clinica y la curacion. Si el prondstico
fuera malo podrian proponerse medidas de tratamiento méas agresivas, como la cirugia
urgente o precoz, con objeto de intentar modificar la probable mala evolucion de la

enfermedad.

Se han determinado numerosos factores predictores de mala evolucion clinica en
la endocarditis infecciosa: epidemioldgicos (edad avanzada, escala de CHARLSON...),
clinicos (insuficiencia cardiaca, infeccion persistente, insuficiencia renal, accidente

cerebrovascular...), microbiologicos (Estafilococo aureus...), analiticos (leucocitosis,
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leucopenia, velocidad de sedimentacion globular, anemia, plaquetopenia, hematuria,
proteinuria...), electrocardiograficos (desarrollo de bloqueo auriculo ventricular...),
radiograficos (congestion pulmonar, embolias sépticas...), ecocardiograficos (tamafio
de la vegetacion, endocarditis protesica, complicaciones perianulares...). Muchos de
ellos aparecen en fases avanzadas de la enfermedad, cuando la situacion clinica es tan

grave que poco se puede hacer por mejorar el prondéstico del paciente.

El numero de factores predictores descritos en la endocarditis infecciosa es tan
extenso que es dificil determinar en un caso concreto cual es el riesgo real del paciente,
ya que es probable que presente uno o varios de los descritos. Ademas no existen
escalas de cuantificacion del riesgo basadas en la presencia de estos factores que
permitan determinar con precision el riesgo de un determinado paciente en un momento

concreto.

Para que un factor asociado a mal prondstico sea (til en la practica clinica diaria

debe de cumplir dos condiciones basicas:

e Debe ser facil de determinar en el ambiente hospitalario.
e Debe de estar presente en la fase precoz de la enfermedad que es cuando mas
interesa determinar el prondstico, pues es cuando se pueden poner en marcha

estrategias de tratamiento que puedan cambiarlo.
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Objetivo:

El objetivo de este trabajo ha sido determinar los factores predictores precoces

de mal pronostico en la endocarditis infecciosa izquierda.

Se definio6 como mal prondstico la aparicion de un evento clinicamente
significativo en la evolucion, que fueron la muerte hospitalaria por cualquier causa o la
necesidad de cirugia en fase activa de la infeccion, antes de finalizar el ciclo de
tratamiento antibiotico. Decidimos considerar evento la cirugia, ya que el hecho de ser
necesaria en fase activa de la infeccion se debe a una mala evolucion clinica
(insuficiencia cardiaca, infeccion persistente...) y de su no realizacion solo puede

derivarse un empeoramiento clinico del pacientes e incluso la muerte.

Grupo de estudio:

De un total de 441 episodios de endocarditis infecciosa diagnosticados entre
1996 y 2003, 333 afectaron al lado izquierdo del corazon. Se excluyeron 16 casos que
se presentaron en el momento del ingreso en situacién de shock séptico, indicacién
absoluta de cirugia urgente. Por lo tanto, el grupo de andlisis de este trabajo incluye un
total de 317 episodios de endocarditis infecciosa izquierda. En todas ellas se llevé a
cabo el protocolo de recogida de datos y de atencion clinica descrito previamente en el
apartado 5.2. La figura 1 muestra la distribucion total de los pacientes de nuestra serie

en el momento de realizar este trabajo.
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Figura 1. Distribucion del total de casos de endocarditis infecciosa y tratamiento

recibido

441 episodios de
endocarditis infecciosa

333 lado izquierdo

(76%) (24%)

‘ 108 lado derecho

16 Shock séptico
al ingreso

317 endocarditis
izquierdas (72%)

Estadistica:

En el analisis multivariado para determinar los factores predictores de evento
construimos un modelo de regresion logistica por el método de maxima verosimilitud
por pasos hacia atras en tres etapas. Este modelo simula lo que acontece en la practica
clinica diaria en la que a los datos inicialmente disponibles, derivados de la valoracion
clinica, se afladen posteriormente los del ecocardiograma y los resultados de los
hemocultivos. En cada etapa se han incluido las variables que resultaron ser
estadisticamente significativas en el andlisis bivariado y otras consideradas clinicamente

relevantes.
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Se consideré como evento la mortalidad durante el ingreso hospitalario en el que
se establecid el diagndstico de endocarditis infecciosa independientemente de su causa,
0 la necesidad de cirugia urgente. En pacientes con mas de un evento, solo el primero
fue considerado para el analisis. La presencia o ausencia del evento divide nuestros
pacientes en dos grupos, que han sido comparados siguiendo lo descrito en el apartado

5.4 de estadistica general para variables cualitativas y cuantitativas.

Aplicando este modelo de regresion logistica en una primera etapa hemos
incluido las variables clinicas asociadas con el evento en estudio. Estas variables fueron:
endocarditis nosocomial, insuficiencia cardiaca al ingreso, fiebre al ingreso, shock
séptico al ingreso, blogueo auriculo-ventricular e inicio de los sintomas inferior a 15
dias. No se incluyé méas de 1 variable por cada 10 eventos registrados, para evitar
sobreajuste. De todas ellas mantuvieron su significacion en el modelo la insuficiencia
cardiaca y el inicio de los sintomas < 15 dias. En la segunda etapa hemos afiadido al
modelo anterior las variables ecocardiograficas: complicaciones perivalvulares,
vegetacion en el ecocardiograma transesofagico y estenosis valvular, significativas en el
analisis bivariado. EI modelo que resulta es el formado por las 6 variables incluidas. En
la tercera etapa afiadimos las variables microbioldgicas significativas en el analisis
bivariado Estreptococo viridans y Estafilococo aureus. Se obtuvo como modelo final el
compuesto por las variables: Insuficiencia cardiaca, complicaciones perivalvulares,

Estreptococo viridans y Estafilococo aureus.

Para cada modelo se ha calculado la razén de probabilidades (“odds ratio”, OR)

ajustada de cada una de las variables incluidas y sus intervalos de confianza al 95%. La
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bondad del ajuste de cada modelo se ha determinado mediante el test de Hosmer-

Lemershow y el C-index.

El anélisis estadistico se realiz6 con el software SSPS (versién 11.0, SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA).

Resultados:

El 41% de los pacientes (130) present6 un evento clinicamente relevante en la

evolucion: 65 cirugia en fase activa y 65 muerte.

Las variables clinicas significativas en el anélisis bivariado fueron: el ser
referido de otro hospital, la disnea y la insuficiencia cardiaca al ingreso, la
hematuria, la cardiomegalia y la congestion pulmonar en la radiografia de torax
y el bloqueo auriculo-ventricular en el electrocardiograma. En el analisis
multivariado solo se mantuvieron como estadisticamente significativas el ser
referido de otro hospital, el inicio agudo del cuadro clinico, el bloqueo auriculo-

ventricular y la insuficiencia cardiaca al ingreso.

En el analisis bivariado de los datos microbioldgicos, la Unica variable
estadisticamente significativa fue el estafilococo aureus y en el analisis bivariado
de las variables ecocardiograficas lo fueron la afectacién de la valvula mitral

nativa, la presencia de abscesos y complicaciones perianulares.
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e Tras afadir las variables microbiologicas y ecocardiograficas estadisticamente

significativas en el analisis bivariado al modelo formado por las variables

clinicas estadisticamente significativas en el anélisis multivariado, solo tres

variables tienen valor pronostico precoz en la endocarditis infecciosa: la

insuficiencia cardiaca al

ingreso, las complicaciones perianulares y el

Estafilococo aureus (figura 2). Por lo tanto, los tres pilares bésicos en el

diagnostico de la enfermedad (clinica, ecocardiograma y hemocultivos) son

también los pilares en la determinacion del prondstico precoz.

Figura 2. Resultados del analisis multivariado. Predictores precoces de evento en los

pacientes con endocarditis infecciosa izquierda

Insuficiencia
Cardiaca

Complicacién
Perianular

Estafilococo
Aureus

| —

OR 2.9; IC 95% (1.8 — 4.8)
L |

OR 1.8; IC 95% (1.1 - 3.1)

OR 2.0; IC 95% (1.1 - 3.8)

e Se puede cuantificar el riesgo de un determinado paciente al ingreso segun la

presencia de uno o varios de estos factores de mal pronoéstico: de este modo, la

ausencia de estos factores supone un mejor pronostico (probabilidad de evento
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del 25%), frente a un muy mal prondstico si estos tres factores estan presentes
(79% de posibilidades de evento). La presencia de uno o dos de estos factores

supone un riesgo que puede cuantificarse tal y como se muestra en la figura 3.

Figura 3. Estratificacion del riesgo segun la presencia de las variables significativas en

el analisis multivariado.

Probabilidad
de evento

0.9

0.8
07 0.65 0.66

0.6 056

05 0.49

0.40

0.38

0.4

0.3 0.25

0.2

0.1

CPA IC SA IC+CPA CPA+SA IC+SA

0 1 2 3 Ne°Variables

IC: insuficiencia cardiaca; CPA: complicaciones perianulares; SA: Estafilococo aureus

Conclusiones del trabajo:

1. Los tres pilares basicos en el diagndstico de la endocarditis infecciosa (clinica,

ecocardiograma y hemocultivos) son también los tres pilares en el prondstico.

2. En los pacientes con endocarditis infecciosa izquierda se puede cuantificar
precozmente el riesgo de eventos (muerte hospitalaria o0 necesidad de cirugia
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durante el ingreso) utilizando un sencillo modelo basado en la presencia o no de
insuficiencia cardiaca al ingreso, complicaciones perivalvulares o Estafilococo
aureus.

Relevancia del trabajo:

La principal aportacion de este trabajo es la posibilidad de estratificar
cuantitativa y precozmente el riesgo de los pacientes que ingresan con endocarditis
infecciosa izquierda. De este modo, basandonos en la presencia de o no de los factores
descritos, se puede cuantificar la probabilidad de muerte o necesidad de cirugia en los
pacientes con endocarditis infecciosa izquierda, lo que es un dato fundamental en la
toma de decisiones clinicas relevantes, como un tratamiento mas agresivo, por ejemplo

con cirugia precoz.

Estudios mas recientes concordantes con nuestros resultados:

La utilidad de este modelo de estratificacion del riesgo ha sido posteriormente
validado en otro trabajo (50). En este, se aplica el modelo de estratificacion del riesgo
en dos cohortes prospectivas de casos de endocarditis infecciosa izquierda. La primera
incluydé 263 casos diagnosticados los mismos 3 centros entre 2004 y 2008 de manera
consecutiva y posterior al grupo de estudio del trabajo inicial (validacion interna) y la
segunda, 264 casos diagnosticados en otro hospital terciario de nuestro pais (Vall
d"Hebron, Barcelona) entre los afios 2000 y 2008 (validacion externa). En ambos
grupos se confirmd el poder del modelo para determinar la aparicion de eventos (figura

4).
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Por lo tanto, el modelo de prediccion pronostica precoz basado en variables
obtenidas en las primeras 72 horas del ingreso hospitalario es aplicable a poblaciones de
pacientes con endocarditis izquierdas procedentes de otros hospitales terciarios con

similares caracteristicas a los nuestros.
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Figura 4. Probabilidad de eventos segun el nimero y tipo de variables presentes.

100 A~ ; .
[ ] Validacion interna
[[] Validacion externa
80 A
60 A
40 -
20 A
0 T T
0 2 3 N° variables
Validaciéon | Validacion
interna externa
0 variables 31% 30%
1 variable 60% 62%
CPA 65% 58%
Estafilococo aureus 64% 41%
Insuficiencia cardiaca 56% 78%
2 variables 82% 85%
Estafilococo aureus + CPA 80% 25%
Insuficiencia cardiaca + CPA 71% 95%
Estafilococo aureus + Insuficiencia cardiaca 100% 88%
3 variables 100% 100%

CPA: complicacion perianular
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6.2- PERFIL CLINICO Y PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON
ENDOCARDITIS INFECCIOSA 1ZQUIERDA QUE PRECISAN CIRUGIA
URGENTE

CLINICAL AND PROGNOSTIC PROFILE OF PATIENTS WITH INFECTIVE
ENDOCARDITIS WHO NEED URGENT SURGERY.

European Heart Journal 2007;28:65-71 (Anexo 6)

Introduccion:

La necesidad de una actuacion urgente en cualquier enfermedad supone un
aumento del riesgo para el paciente y asi lo reflejan las diversas escalas de valoracion
del riesgo quirargico que se utilizan en la practica clinica diaria, como el EUROSCORE
(51) y el STS (52). Por ejemplo, en la escala EUROSCORE, la necesidad de una
actuacion “emergente” aumenta dos veces el riesgo de muerte en el postoperatorio y un
estado preoperatorio “critico” con necesidad de ventilacion o inotrdpicos previamente a

la cirugia aumenta tres veces el riesgo quirdrgico.

Ademas, el hecho de precisar cirugia durante la fase activa de la infeccion
endocarditica aumenta mas aun el riesgo de la intervencion. De este modo en la escala
EUROSCORE (51) la presencia de endocarditis activa en el momento de la cirugia

eleva entre dos y tres veces méas la mortalidad.

Por lo tanto, los pacientes con endocarditis infecciosa que precisan cirugia
urgente durante la fase activa de la infeccion tienen peor pronostico, con una mortalidad

hospitalaria claramente superior a los pacientes en los que la intervencién quirurgica se
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realiza de manera electiva (29-34). Segun diferentes estudios, la mortalidad de la
endocarditis infecciosa intervenida de forma electiva se encuentra torno al 9% (30) y

aumenta hasta el 25-35% si la cirugia urgente es necesaria (29-34).

Para intentar mejorar el prondstico de estos pacientes el primer paso es
identificar qué factores se asocian a mala evolucion en los pacientes con endocarditis

infecciosa izquierda que precisan cirugia urgente.

Objetivo:

El objetivo de este trabajo es describir el perfil clinico, microbioldgico,
ecocardiografico y pronostico de los pacientes con endocarditis infecciosa izquierda que
precisan cirugia urgente y determinar cuales son los predictores independientes de

mortalidad en estos pacientes.

Debido a que el desarrollo de infeccion persistente o insuficiencia renal se
asociaron a un peor prondstico hospitalario en nuestro grupo de pacientes, realizamos
también un analisis de las caracteristicas clinicas, microbiolégicas y ecocardiograficas
recogidas precozmente (durante las primeras 72 horas del ingreso hospitalario) en estos
subgrupos de pacientes, con objeto de conocer si existen predictores precoces que nos

permitan detectar qué pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar estas situaciones.
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Grupo de estudio:

El grupo de estudio esta formado por 89 pacientes con endocarditis infecciosa

izquierda que precisaron cirugia urgente, lo que supone un 23% de los pacientes con

endocarditis infecciosa izquierda en nuestra serie. La figura 5 muestra la distribucién

del total de casos de endocarditis infecciosa de nuestra serie en el momento de realizar

este trabajo.

Figura 5. Distribucion del total de casos de endocarditis infecciosa y tratamiento

recibido
508 episodios de endocarditis
infecciosa
391 lado izquierdo 117 lado derecho
(77%) (23%)
tratamiento médico tratamiento médico
170 (43%) 69 (59%)
cirugia electiva cirugia electiva
132 (34%) 42 (36%)
cirugia urgente cirugia urgente
. 89 (23%) 6 (5%)

El protocolo de recogida de datos y de atencion clinica en cada caso fue el descrito

previamente en el apartado 5.2.
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Anadlisis estadistico:

Es importante resefiar que las variables incluidas en el analisis multivariado
fueron la insuficiencia renal, la infeccion persistente (ambas significativas en el analisis
bivariado) y la insuficiencia cardiaca. EI motivo de incluir la insuficiencia cardiaca, a
pesar de que no resultod significativa en el andlisis bivariado fue su gran relevancia
clinica, ya que se considera un factor asociado a mal prondstico en gran parte de los

estudios en endocarditis (30,34,53-56).

Por otro lado, el shock séptico no se incluyd en el analisis multivariado, a pesar
ser significativa en el bivariado, debido a su estrecha relacion con otras variables (94%
de los pacientes con shock séptico presentan ademas infeccidn persistente). Del mismo
modo, diversas variables analiticas significativas en el analisis bivariado se relacionan
estrechamente con otras variables clinicamente méas relevantes como la presencia de
insuficiencia renal (creatinina y urea, anemia, trombopenia), infeccion persistente
(leucocitosis, anemia, trombopenia, transaminasas) o insuficiencia cardiaca (anemia,

transaminasas), por lo que no fueron incluidas en el multivariado.

Para cada variable se ha calculado su razén de probabilidades (“odds ratio”, OR)

ajustada y su intervalo de confianza al 95%. Para valorar la bondad de la regla de

clasificacion del modelo se utilizo validacion cruzada (cross-validation).

El analisis estadistico se realizo con el software SSPS (version 12.0, SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA) y el software SAS (version 8.2, SAS Institute INC., Cary, NC, USA).
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Resultados:

En la mayoria de los pacientes se pudo determinar el microorganismo causal
(85%). EI més frecuente fue el Estafilococo aureus (20%), en la mayoria de los

casos sensible a oxacilina (89%).

La mayoria de los pacientes presentaron vegetaciones en el ecocardiograma
transesofagico (83%) y en 35 se detectd al menos una complicacion perianular
(39%): 20 abscesos, 16 pseudoaneurismas y 7 fistulas. Siete pacientes
presentaron mas de un tipo de complicacion perianular. La insuficiencia valvular
moderada o severa fue también un hallazgo frecuente, presente en 72 pacientes

(819%).

A lo largo de la evolucion clinica, 38 pacientes (29%) presentaron alguna
complicacion y 12 de ellos (13%) mas de una: 15 pacientes desarrollaron
insuficiencia cardiaca, 15 insuficiencia renal, 13 sufrieron una embolia periférica,
12 shock séptico, 3 presentaron un accidente cerebrovascular isquémico y 1

hemorragia intracraneal.

La principal causa de cirugia urgente fue la insuficiencia cardiaca que no
respondid a tratamiento médico maximo o edema agudo de pulmén en 53
pacientes (60%), seguido de la infeccidn persistente en 17 casos (19%) y ambas

causas en 11 (12%).
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La cirugia consistié en la mayoria de los casos (85%) en el desbridamiento del

tejido infectado y la sustitucion de la valvula afectada por una protesis mecénica.

Durante el ingreso fallecieron 32 pacientes, lo que supone una mortalidad
hospitalaria del 36%. La principal causa de muerte fue el shock séptico
postoperatorio (34%). También fue frecuente la muerte intraoperatoria por
fracaso de bomba e incapacidad para salir de circulacion extracorpérea (28%) y

el fracaso multiorganico postoperatorio (16%).

La mortalidad fue distinta segun cual fue la indicacion de la cirugia urgente.
Mientras que en los pacientes que se intervinieron por insuficiencia cardiaca o
edema agudo de pulmén fue del 30%, en aquellos operados por infeccion

persistente fue mas elevada, del 59% (p=0.032).

En el andlisis bivariado (figura 6) encontramos que diversas variables analiticas
(leucocitosis maxima, anemia, trombopenia, urea y creatinina maxima y
elevacion de las transaminasas) se asociaron a una mayor mortalidad hospitalaria,
al igual que la presencia de vegetaciones en el ecocardiograma. En cuanto a las
variables clinicas, la insuficiencia renal, el shock séptico y la infeccion
persistente se asociaron significativamente a un peor prondstico. En cambio, la
insuficiencia cardiaca no se asocié a mayor mortalidad, ni siquiera cuando se
presentaba en clase funcional avanzada. La afeccién protésica tampoco fue un

predictor de mortalidad, ni el tipo de cirugia realizada.
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Figura 6. Resultados del analisis bivariado de mortalidad hospitalaria

OR IC 95% P-valor

Insuficiencia cardiaca al ingreso  0.642  0.269 — 1.533 0.318
NYHA 11T - 1V 0.889  0.190-4.162 0.881
Leucocitosis maxima (x1000) 1.063  1.008 -1.121 0.025
Hemoglobina 0.764  0.598 —0.976 0.031
Plaguetas® 0.308 0.154-0.615  0.001
Urea 1.011  1.003-1.020 0.006
Creatinina 1516  1.083-2.122 0.015
GOT 1.009 1.002-1.016 0.008
GPT 1.008 1.002-1.014 0.014
LDH 1.001  0.999 -1.002 0.062
Vegetaciones en el ETE 4,091 0.853-19.609 0.078
Insuficiencia renal 2917  1.133-7.505 0.026
Shock séptico 5.448 1.687 —17.593 0.005
Infeccidn persistente 3.745  1.505-9.321 0.005
Tipo de cirugia (protesis 0.857 0.237-3.106 0.814
biol6gica 0 mecanica)

GOT: transaminasa glutdmico-oxalacética, GPT: transaminasa glutamico-piravica,
LDH: lactato deshidrogenasa; ETE: ecocardiograma transesofagico; NYHA: New

York Heart Association; ® Variable transformada con logaritmo

e EIl andlisis multivariado (figura 7) determind que Unicamente la infeccion

persistente y la insuficiencia renal se asocian de forma independiente a la
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mortalidad hospitalaria en los pacientes con endocarditis infecciosa izquierda

que precisan cirugia urgente.

Figura 7. Analisis multivariado de mortalidad hospitalaria

B (coeficiente) p-valor OR 95% IC
Insuficiencia cardiaca -0.111 0.838 0.895 0.308 —2.598
Insuficiencia renal 1.068 0.040 2.909 1.049-8.069
Infeccion persistente 1.254 0.018 3.504 1.236-9.934
Constante -1.399 0.006 0.247

e En el andlisis del subgrupo de pacientes con infeccion persistente, solo la
infeccion por Estafilococo aureus o bacilos Gram negativos se asocié con mayor
frecuencia al desarrollo de infeccion persistente. Ningun otro factor clinico o

ecocardiografico precoz se asocié a esta situacion.

e En el andlisis del subgrupo de pacientes con insuficiencia renal, no encontramos
ningun factor clinico, ecocardiografico o microbiologico precoz asociado a su

desarrollo.

Analisis de los resultados:

Segun nuestros resultados, la infeccion persistente y la insuficiencia renal son
los dos Unicos predictores de mortalidad hospitalaria en los pacientes con endocarditis

infecciosa izquierda que precisan cirugia urgente:
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La infeccion persistente indica un fallo del tratamiento antibiotico y se asocia a
una elevada mortalidad (14,57,58). Las guias de préactica clinica indican que en
esta situacion la cirugia urgente es necesaria y no debe retrasarse su realizacion
para completar el ciclo de tratamiento antibiotico. Nuestros resultados confirman
la gravedad de esta situacion: los pacientes con infeccidn persistente tienen un
riesgo de muerte cuatro veces mayor que los pacientes que no desarrollan esta

situacion.

La insuficiencia renal es un factor asociado a mayor mortalidad en otras
situaciones clinicas, como la cirugia cardiaca (59) o la cirugia en general (60) y
forma parte de diversas escalas de cuantificacion del riesgo preoperatorio como
el EUROSCORE 1y Il (51,61) o STS (52). Nuestros hallazgos confirman que
también es un predictor de mortalidad en la cirugia de la endocarditis infecciosa,
cuando esta se precisa de forma urgente. La insuficiencia renal es una
manifestacion sistémica de la gravedad de la infeccidn, lo que probablemente

explica por qué se asocia a un peor pronostico.

Un hallazgo relevante y llamativo de nuestro trabajo es que la insuficiencia
cardiaca no se asocia a una mayor mortalidad en los pacientes con endocarditis

infecciosa izquierda que precisan cirugia urgente:

o La importancia de la insuficiencia cardiaca como predictor de mortalidad
en la endocarditis infecciosa varia segun las series, mientras algunos lo

consideran un predictor fundamental de mortalidad (30,34,54-56), otros

63



Ana Revilla Orodea

no encuentran su influencia en el prondstico (62,63). Algunos autores
postulan que estas discrepancias se deben a diferentes criterios utilizados

para definir la insuficiencia cardiaca en los distintos trabajos (63).

o En nuestro grupo de estudio la insuficiencia cardiaca no es un predictor
de mortalidad hospitalaria. La insuficiencia cardiaca en la endocarditis
infecciosa se produce por disfuncion valvular, generalmente por
insuficiencia valvular. Por lo tanto la cirugia supone una solucion al
problema, al reparar o sustituir la valvula afectada, y no es de esperar que
empeore el pronostico por precisar la cirugia de forma urgente. En
cambio, la indicacion por infeccidn persistente se asocia a una elevada
mortalidad, ya que la cirugia aplica una solucion local (la reparacion o

sustitucion valvular) a un problema sistémico.

e Una diferencia importante entre nuestro trabajo y otros publicados previamente
es que no encontramos ningun agente causal asociado significativamente a una

mayor mortalidad, especialmente el Estafilococo aureus:

o Algunos autores han relacionado la endocarditis por Estafilococo aureus
con un peor prondstico (29-34,39,55,56,63). Es ampliamente conocido
que se trata de un microorganismo muy destructivo, con gran capacidad

para producir complicaciones perianulares y embolias (64).

o Nuestros resultados sugieren que el pronostico tras cirugia urgente

depende mas de que la infeccion haya sido controlada que del agente
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causal. No obstante si encontramos una significativa mayor frecuencia de
Estafilococo aureus en los pacientes con infeccion persistente, lo que
sugiere que la infeccion por esta bacteria se asocia a un alto riesgo de
desarrollo de infeccién persistente y por lo tanto a una mayor

probabilidad de un curso clinico desfavorable.

e La afeccion protésica no es un factor predictor de mortalidad en la endocarditis
infecciosa que precisa cirugia urgente. Que la afectacion protésica tiene un peor
pronostico que la nativa (65,66) es un concepto basico en endocarditis. EI hecho
de que esto no sea asi en nuestra serie puede deberse a que se trata de un grupo
de estudio de muy alto riesgo. Nuestra poblacion esta formada por pacientes que
precisan cirugia urgente debido a un severo deterioro clinico. Por lo tanto es de
esperar que variables clinicas asociadas con un mal pronostico sean predictores

mas potentes de mortalidad que el tipo de valvula afectada.

Conclusiones del trabajo:

1. Los pacientes con endocarditis infecciosa que precisan cirugia urgente tienen

una presentacion clinica grave y una evolucion desfavorable.

2. La principal causa de cirugia cardiaca urgente es la insuficiencia cardiaca que no

se asocia a una mayor mortalidad en nuestros pacientes.

3. La infeccion persistente y la insuficiencia renal son los factores asociados a una

mayor mortalidad tras la cirugia.
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Relevancia del trabajo:

De nuestro trabajo pueden derivarse como aplicaciones para la practica clinica diaria

las siguientes consideraciones:

1. Cuando un paciente con endocarditis infecciosa presenta mala evolucion clinica
debido al desarrollo de insuficiencia cardiaca que no responde al tratamiento
médico, la cirugia urgente es aconsejable, ya que esta no aumenta el riesgo de

muerte hospitalaria.

2. Cuando un paciente con endocarditis infecciosa presenta mala evolucion clinica
debido al desarrollo de infeccion persistente la cirugia urgente puede realizarse,

pero debe asumirse gque existe un alto riesgo de muerte.

Estudios mas recientes concordantes con nuestros resultados:

En 2011 el grupo de trabajo internacional en endocarditis infecciosa (67) ha
publicado un trabajo que es concordante con nuestras conclusiones. Se trata de un
registro multicéntrico prospectivo e incluyeron un total de 4075 pacientes con
endocarditis definitiva (cabe destacar que incluyen endocarditis derechas e izquierdas,
nativas y protésicas), 1359 de ellos con insuficiencia cardiaca. Como cabia esperar, los
pacientes con insuficiencia cardiaca precisaron cirugia cardiaca durante el ingreso con
mayor frecuencia (61.7% vs 43%, p <0.001) y su mortalidad fue mayor que en el grupo

de pacientes sin insuficiencia cardiaca (29.7% vs 13.1%, p<0.001). Lo mas interesante
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de este trabajo es que dentro del grupo de pacientes con insuficiencia cardiaca los
intervenidos tuvieron una menor mortalidad gue los no intervenidos (20.6% vs 44.5%,
p<0.001). Por lo tanto, la cirugia cardiaca en el contexto de la endocarditis complicada
con insuficiencia cardiaca se asocia a una menor mortalidad, lo que es concordante con

nuestros resultados.
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6.3- PRONOSTICO HOSPITALARIO DE LA ENDOCARDITIS PROTESICA

TRAS CIRUGIA URGENTE.

Rev Esp Cardiol. 2009;62: 1388-94 (Anexo 7)

Introduccion:

Los pacientes con endocarditis infecciosa sobre protesis valvular cardiaca

tienen peor pronostico que los pacientes en los que la enfermedad afecta a una valvula

nativa. Esto es un hecho demostrado y son varios los trabajos que han evidenciado este

aspecto (65,66). Ademas su manejo clinico es habitualmente mas complejo. Este peor

prondstico puede explicarse por numerosos motivos:

La enfermedad asienta sobre un material extrafio (biolégico o metalico) y sobre

tejidos previamente manipulados (por la cirugia de implante de la proétesis).

Los microorganismos causales suelen ser mas agresivos, con frecuencia
estafilococos, por lo que la destruccion del tejido valvular y paravalvular suele
ser mayor. Ademdas estas bacterias se asocian mas habitualmente a

complicaciones a distancia (embolias centrales o sistémicas).

Con frecuencia estos pacientes presentan otras enfermedades asociadas o
secuelas de su enfermedad valvular, lo que hace mas dificil su manejo y mas

habituales las complicaciones.

El diagnoéstico ecocardiografico es mas complejo que en la endocarditis nativa.
Un ecocardiograma transtoracico normal no es suficiente para descartar la

enfermedad y el ecocardiograma transesofagico es necesario si existe alta
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sospecha clinica. La valoracion ecocardiografica de las proétesis, sobre todo
metalicas, es mas dificil que la de las valvulas nativas. La persistencia de
material residual de las valvulas nativas tras la cirugia puede confundir el
diagnostico. Ademas, la sombra acustica del material metalico dificulta la
visualizacion de las vegetaciones, sobre todo en pacientes portadores de mas de
una protesis. Por todo esto, el diagndstico puede verse retrasado, lo que empeora

el prondstico.

e La reintervencion es otro factor que aumenta el riesgo de muerte en una nueva
cirugia, como reflejan diversas escalas de célculo del riesgo quirdrgico. Por
ejemplo en la escala EUROSCORE 1 y Il (51,61), la cirugia cardiaca previa
aumenta tres veces el riesgo de muerte en el postoperatorio. Esto puede

explicarse porgue:

o La cirugia es mas compleja. Los tejidos manipulados previamente
presentan fibrosis, necrosis o déficit de tejido nativo sobre el que
implantar una nueva proétesis. Todo esto hace la cirugia técnicamente
mas dificil.

o Los pacientes presentan con frecuencia asociada a su patologia otras
secuelas o enfermedades cardiacas que aumentan el riesgo de la cirugia:
disfuncion ventricular, hipertensién pulmonar residual, injertos

aortocoronarios. ..

e Ademas, al igual que en el trabajo anterior, la necesidad de una actuacion

urgente supone un aumento del riesgo quirdrgico en cualquier enfermedad.
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Por todo lo anterior, los pacientes con endocarditis infecciosa que precisan
cirugia urgente presenten una elevada mortalidad hospitalaria, entre el 15 y el 64%
dependiendo de los trabajos consultados (26,35,44,45,68). Probablemente este contexto
clinico sea el de mayor riesgo en esta enfermedad, ya que suma la afectacion protésica,

la cirugia urgente, la reintervencion y la infeccion activa.

Por lo tanto, es prioritario mejorar el pronostico tan sombrio de estos pacientes.
Una buena estrategia para ello comienza en conocer el perfil clinico actual de esta
enfermedad y determinar cudles son los predictores de mortalidad en este grupo de
pacientes. Este debe ser un primer paso para evaluar posteriormente el impacto de otras

estrategias, como la cirugia cardiaca precoz, en el prondstico.

Objetivo:

Describir el perfil clinico, microbiolégico, ecocardiografico y pronéstico de

los pacientes con endocarditis protésica que precisan cirugia urgente y determinar los

factores predictores de mortalidad hospitalaria en este grupo de pacientes.

Grupo de estudio:

El grupo de estudio esta formado por 46 pacientes con endocarditis protésica

izquierda que precisaron cirugia urgente, lo que supone un 9% de los pacientes con

endocarditis infecciosa izquierda en nuestra serie y un 24% de los pacientes con
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endocarditis protésica izquierda. La figura 8 muestra la distribucion del total de casos de

endocarditis infecciosa de nuestra serie en el momento de realizar este trabajo.

Figura 8. Distribucion del total de casos de endocarditis infecciosa y tratamiento

recibido.

648 episodios de
endocarditis infecciosa

30 sin evidencia ecocardiogréafica
de endocarditis

/T’\»

16 deﬂ?g?gga © 495 E. izquierdas 107 E. derechas
/\
191 E. protésicas 304 E. nativas
' \
70 Tratamiento médico 136 Tratamiento médico
75 Cirugia electiva 85 Cirugia electiva
46 Cirugia urgente (24%) 83 Cirugia urgente

E: endocarditis

El protocolo de recogida de datos y de atencion clinica en cada caso fue el descrito

previamente en el apartado 5.2.
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Anadlisis estadistico:

Los métodos estadisticos siguen las directrices generales descritas para los tres

trabajos. Cabe destacar que en este trabajo no realizamos andlisis multivariado para

detectar los predictores independientes de mortalidad hospitalaria debido al escaso

tamafo de muestra y nimero de eventos registrados.

Resultados:

En el 56% de los pacientes en los que se reconocid la puerta de entrada de la
infeccion se habia realizado profilaxis de endocarditis infecciosa. Las recientes
guias de profilaxis de la Sociedad Europea de Cardiologia (25) han restringido
de forma importante el nimero de indicaciones de profilaxis de endocarditis,
pero la presencia de una protesis sigue siendo una indicacion para ello. El
elevado porcentaje de pacientes con endocarditis protésica que habian realizado
profilaxis previa a la infeccidn en nuestra serie nos hace cuestionarnos la utilidad
de esta terapia incluso en este tipo de pacientes, o si realmente se aplica de

forma correcta.

La manifestacion clinica mas habitual al ingreso fue la fiebre. Ademas los
sintomas graves en el momento del ingreso son frecuentes: casi la mitad de los
pacientes (46%) presentaban al ingreso insuficiencia cardiaca y el 62% de ellos

en clase funcional avanzada (NYHA 11l o V).
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Los microorganismos causales mas frecuentes fueros los estafilococos
(Estafilococos coagulasa negativos 28% Yy Estafilococo aureus 20%), como era
de esperar tratandose de endocarditis protesicas (66,69). El Estreptococo
viridans, microorganismo de menor agresividad, esta significativamente ausente
en nuestro grupo de pacientes (2%, 1 paciente), probablemente debido a que su
escasa agresividad hace que sea poco frecuente la intervencion urgente en este

tipo de pacientes.

En el ecocardiograma la presencia de vegetaciones es habitual (80%). Es
relevante la alta frecuencia de insuficiencia valvular moderada o grave (54%) y
de complicaciones perianulares en estos pacientes (57%). Ambas situaciones
estan relacionadas: la extension perianular de la infeccion explica que la gran
mayoria de las insuficiencias valvulares detectadas fueran causadas por
dehiscencia de la protesis (88%). Por lo tanto, la extension perianular es

generalmente la causa de la insuficiencia valvular.

Los pacientes presentaron un torpido curso clinico con numerosas
complicaciones: 45 pacientes presentaron una complicacion (98%) y 31 més de
una (67%); las méas frecuentes fueron la insuficiencia cardiaca (23 pacientes,
50%), infeccion persistente (12 pacientes, 26%) e insuficiencia renal (15

pacientes, 33%).

La principal causa de la cirugia urgente fue la insuficiencia cardiaca no

controlada con tratamiento médico maximo o edema agudo de pulmén (50%),
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seguida de la infeccion persistente a pesar de tratamiento antibidtico adecuado

(26%), ambas causas (7%) y complicaciones perianulares (13%).

A pesar de tratarse de pacientes operados con una infeccion en fase activa, solo 1
presentd una recaida en el postoperatorio. Ademas 2 pacientes desarrollaron
edema agudo de pulmdn postoperatorio por dehiscencia de la prétesis. Los tres
pacientes fueron reintervenidos.

La mortalidad fue elevada, 19 pacientes fallecieron (41%). Las causas de la
muerte estan relacionadas tanto con el fallo cardiaco (shock cardiogénico,
insuficiencia cardiaca) como con los problemas de control de la infeccion (shock

séptico, fracaso multiorganico).

Un hallazgo relevante es que la mortalidad fue distinta segin cual fue la
indicacion de la cirugia urgente. Mientras la mortalidad en los pacientes que se
intervinieron por insuficiencia cardiaca o edema agudo de pulmon fue del 22%,
en los pacientes intervenidos por infeccion persistente fue muy elevada, del 83%.

(p=0.001)

En el analisis bivariado (figura 9) los factores asociados a una mayor mortalidad
hospitalaria fueron aquellos relacionados con la falta de control de la infeccion
(hemocultivos positivos, persistencia de hemocultivos positivos tras 48 horas de
tratamiento antibidtico adecuado, fiebre e infeccion persistente) y la presencia de
vegetaciones en el ecocardiograma transesofagico. De nuevo, la insuficiencia

cardiaca no se asocié a una mayor mortalidad en nuestro grupo de pacientes.
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Figura 9. Andlisis bivariado de mortalidad hospitalaria

Muerte  Superviviencia p

Pacientes 19 (41%) 27 (59%)

Fiebre al ingreso 18 (95%) 15 (56%) 0.004
HC positivos 16 (84%) 10 (39%) 0.002
HC positivos tras 48 horas de 8 (59%) 2 (11%) 0.022

tratamiento antibiotico correcto

Vegetacion en la ETE 18 (95%) 18 (67%) 0.031
Infeccidn persistente 15 (79%) 7 (26%) <0.001
Insuficiencia cardiaca 8 (42%) 21 (78%) 0.014

ETE: ecocardiograma transesoféagico; HC: hemocultivos

Analisis de los resultados:

La principal conclusién de este trabajo es que los factores asociados a un peor
pronostico hospitalario en la endocarditis protésica que precisa cirugia urgente son los
signos de falta de control de la infeccion y que la insuficiencia cardiaca no es un
predictor de mortalidad. Aunque la falta de analisis multivariado pueda restarles
contundencia y sean necesarios estudios mas amplios que confirmen los resultados,

estos son muy interesantes al ser concordantes con los del trabajo previo:

e De nuevo la infeccion persistente o los factores asociados a esta se evidencian
como factores pronosticos fundamentales de esta enfermedad. En nuestro trabajo,
los pacientes con infeccion persistente tienen una mortalidad 3 veces superior a

la de los demés pacientes. Esto se debe tanto a que se trata de una cirugia
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cardiaca mas compleja, con mayor destruccion de tejido valvular y perivalvular,
como a que existe una mayor afectacion general del paciente en el momento de

la cirugia, por diseminacion de la infeccion.

e Otro hallazgo relevante es, de nuevo, la falta de asociacion de la insuficiencia
cardiaca a una mayor mortalidad. La explicacion a este hecho es la misma que
en el trabajo previo: un problema local se soluciona con un tratamiento local. La
cirugia cardiaca es una solucién perfecta para la causa de la insuficiencia
cardiaca de los pacientes, la disfuncion protésica. No obstante, de este trabajo
tampoco debe concluirse que la insuficiencia cardiaca no sea un factor que
aumente la mortalidad en la endocarditis en general. Lo que nuestro trabajo
refleja es que en el contexto clinico del paciente con endocarditis protésica que
necesita cirugia urgente, que sea por insuficiencia cardiaca no se asocia a una

mayor mortalidad.

e De nuevo en este estudio ningin microorganismo causal resultd predictor de

mortalidad. Aunque los estafilococos, los mas habituales en nuestra serie, se

asocian a una mayor destruccién del tejido valvular y complicaciones, es el

control o no de la infeccién lo que marca el pronéstico del paciente.

Conclusiones del trabajo:

1. Los pacientes con endocarditis protésica que precisan cirugia urgente tienen una

presentacion clinica grave y una evolucién desfavorable.
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2. La principal causa de cirugia cardiaca urgente es la insuficiencia cardiaca que no

se asocia a una mayor mortalidad en nuestros pacientes.

3. En cambio, la presencia de vegetaciones y los signos de falta de control de la
infeccion, como la infeccidn persistente son los factores asociados a una mayor

mortalidad hospitalaria tras la cirugia.

Relevancia del trabajo:

De nuestro trabajo pueden extraerse dos aplicaciones para la préactica clinica, que

son similares y refuerzan a las del trabajo previo:

1. Cuando un paciente con endocarditis protésica presenta mala evolucién clinica
debido al desarrollo de insuficiencia cardiaca que no responde al tratamiento
médico, la cirugia urgente es aconsejable, ya que esta no aumenta el riesgo de

muerte hospitalaria.

2. Cuando un paciente con endocarditis protésica presenta mala evolucion clinica
debido al desarrollo de infeccion persistente o falta de control de la infeccion, la
cirugia urgente puede realizarse, pero debe asumirse que existe un alto riesgo de

muerte.
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Aplicaciones futuras / Estudios mas recientes concordantes con nuestros resultados:

Un trabajo reciente de nuestro grupo (70) analiza la influencia de la insuficiencia
cardiaca en la endocarditis protésica. Incluye 257 episodios de endocarditis protésica
izquierda, 145 de ellos con insuficiencia cardiaca (56%). Los pacientes con
insuficiencia cardiaca tienen una mortalidad 3 veces mayor que los pacientes que no la
desarrollan. El hallazgo mas interesante es que el Unico factor asociado a menor
mortalidad en estos pacientes fue la realizacion de cirugia cardiaca [OR=0.2; IC 95%
0.1-0.5]. Este hallazgo es concordante con nuestro trabajo: la cirugia cardiaca en los
pacientes con endocarditis protésica e insuficiencia cardiaca es aconsejable, ya que no

se asocia a una mayor mortalidad.

La infeccion persistente es en numerosas ocasiones causa de cirugia urgente y se
muestra en nuestros trabajos como un factor predictor fundamental en la endocarditis
infecciosa. Seria conveniente determinar cuéles son los factores predictores del
desarrollo de esta situacion. De este modo podriamos detectar precozmente los
pacientes con mayores probabilidades de desarrollar esta grave complicacion e intentar
mejorar su prondstico con un tratamiento mas agresivo, como la cirugia cardiaca precoz.
El anélisis de los pacientes que desarrollan infeccion persistente es un proyecto actual

de nuestro grupo.

En nuestra opinion, la elevada mortalidad de los pacientes con infeccion
persistente que precisan cirugia urgente puede encontrarse en la propia definicion de
infeccion persistente. Segun las dltimas guias europeas (25) esta se define como la

persistencia de fiebre y hemocultivos positivos tras 7-10 dias de tratamiento antibidtico
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correcto, una vez descartados otros posibles focos de infeccion. Este punto de corte es
totalmente arbitrario y no se basa en datos cientificos basados en la evidencia. Podemos
especular que la indicacidn en este momento es muy tardia y que tras 7 dias de infeccién
no controlada puede existir cierto grado de disfuncidbn multiorganica, lo que
evidentemente aumentaria la mortalidad. Este aspecto nos parece de especial
importancia y nuestro grupo esta disefiando un estudio en el cual se pretende identificar

precozmente a los pacientes que van a desarrollar infeccion persistente.

En este trabajo, la persistencia de hemocultivos positivos a las 48 horas se
asocié a mayor mortalidad en el analisis bivariado. En este sentido, nuestro grupo ha
publicado recientemente un trabajo en el que se analiza la importancia de la persistencia
de hemocultivos positivos tras 48-72 horas del inicio del tratamiento antibidtico
correcto. De un total de 407 episodios de endocarditis izquierda, 89 mantenian
hemocultivos positivos tras 48-72 horas del inicio el tratamiento antibidtico (35%) y su
mortalidad fue mayor (44% vs 25%, p 0.002). La persistencia de hemocultivos positivos

fue uno de los predictores independientes de mortalidad (OR: 2.1; 95% CI: 1.2-3.6) (71).
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Los tres trabajos han sido realizados en centros terciarios con cirugia cardiaca,
que son de referencia para otros hospitales, lo que supone un sesgo de seleccién en
nuestra poblacion. Nuestros pacientes no reflejan las caracteristicas de la endocarditis
infecciosa en general, sino la de los pacientes que se atienden en estos centros. Por lo
tanto, nuestras conclusiones son aplicables a hospitales de referencia con cirugia
cardiaca. Todos los estudios observacionales y muchos aleatorizados tienen sesgos de
disefio (72). El efecto del sesgo de referencia en los centros terciarios es conocido desde
hace tiempo en la endocarditis (73) y en los estudios de cirugia (74). Aunque no puede
ser evitado, debe ser reconocido: la mortalidad de nuestro grupo de estudio podria ser
mayor de la observada en un grupo de pacientes general con endocarditis por el efecto
de los pacientes que habrian fallecido antes de ser derivados a nuestro centro. Por otro
lado, la mortalidad podria ser menor de la encontrada porque los pacientes con una
mejor evolucién clinica no sean referidos. De cualquier modo, nuestros resultados son

aplicables a otros centros terciarios con cirugia cardiaca.

Ademas, todos ellos son estudios observacionales por lo que la terapia recibida
por el paciente no es aleatorizada. Por ello puede existir un sesgo de seleccién en las
terapias de los pacientes. En este sentido, Hill et al. (75) demostraron que dentro del
grupo de pacientes que reciben tratamiento médico hay dos grupos completamente
diferentes: aquellos en los que se considero que éste era lo mejor y aquellos en los que
se opto por él por alto riesgo 0 mucha comorbilidad a pesar de estar indicada la cirugia.
Estos grupos, aunque reciban la misma terapia, tienen un pronostico y una mortalidad

completamente diferente.
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El pequefio numero de pacientes y eventos del tercer trabajo no han permitido
realizar un analisis multivariado para detectar los predictores independientes de

mortalidad, por lo que se necesitan estudios mas amplios que confirmen sus resultados.

Por otro lado, los registros tienen una serie de limitaciones que deben ser tenidas
en cuenta: estan expuestos a los sesgos de seleccidn, dependiendo de la estrategia
utilizada para incluir a los pacientes en el registro, del momento de la inclusién en éste
(al ingreso o al alta) y también son vulnerables al sesgo de referencia como se ha
comentado previamente (76). Ademas presentan importantes limitaciones en la
comparacion de diferentes estrategias de tratamiento, ya que la asignacién a uno u otro
grupo no es aleatorizada y los grupos pueden ser heterogéneos. Para minimizar el efecto
de esta limitacion es imprescindible definir detalladamente las diferencias entre los
grupos Yy ajustar estadisticamente por estas diferencias cuando sea necesario, aunque
hay que tener en cuenta que la técnica estadistica no va a ser capaz de ajustar las
diferencias de factores de confusion que no hayan sido previamente identificados. Por
ultimos, la recogida de datos y el seguimiento de los pacientes en los registros puede ser
mas laxa que en los estudios experimentales monitorizados por auditoria externa. La
pérdida de datos por una recogida de datos no prospectiva 0 no exhaustiva puede limitar

seriamente la validez del analisis estadistico (77).
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1. Los tres pilares basicos en el diagnostico de la endocarditis infecciosa sirven
también para determinar el prondstico precoz: la clinica (insuficiencia cardiaca),
la ecocardiografia (complicaciones perianulares) y la microbiologia
(Estafilococo aureus). La presencia de uno de ellos confiere un peor pronostico

que es peor aun de presentarse en combinacion.

2. Los pacientes que por su mala evolucion precisan cirugia urgente son un grupo
de especial riesgo. En ellos, la presencia de infeccidn persistente e insuficiencia
renal son predictores independientes de mortalidad. La insuficiencia cardiaca no

se asocia a una mayor mortalidad en este grupo de pacientes.

3. Los pacientes con endocarditis protésica que precisan cirugia urgente son un
grupo de alto riesgo. La presencia de infeccion persistente es el predictor
fundamental de mortalidad en este grupo de pacientes. La insuficiencia cardiaca

no se asocia a una mayor mortalidad.
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1.- DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Fecha de ingreso: fecha del ingreso hospitalario. Si se trata de un caso referido se

consigna la fecha de ingreso en el centro de procedencia.

Fecha de diagndstico: fecha en la que se realiza el diagndstico de endocarditis.

Fecha de alta: fecha en la que se da el alta al domicilio o en la que se produce el éxitus

del paciente.

Endocarditis referida: casos de endocarditis infecciosa diagnosticados en otros

hospitales y referidos a cualquiera de los centros del grupo.

Endocarditis comunitaria: endocarditis infecciosa cuyos sintomas se iniciaron en la
comunidad sin hospitalizacion previa desde al menos doce meses antes del inicio del

cuadro.

Endocarditis nosocomial: endocarditis infecciosa cuyos sintomas comenzaron al

menos 48 horas después del ingreso.

Cardiopatia previa: presencia de dafio estructural en la valvula antes del episodio de

endocarditis infecciosa, estuviese o no diagnosticado.

Adiccion a drogas por via parenteral: habito de drogadiccion por via parenteral

presente en el momento del desarrollo de los sintomas de endocarditis infecciosa.
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VIH: positividad de los anticuerpos frente al virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) en el momento de la aparicién de los sintomas de endocarditis infecciosa.

Factor desencadenante: aquellos procedimientos que pueden causar bacteriemia y se
realizaron dentro de los dos meses previos a la aparicién de los sintomas de endocarditis
infecciosa:

Manipulacion dental: cualquier procedimiento que de lugar al sangrado de las

encias.

Manipulacion respiratoria: incluye cirugia y procedimientos endoscopicos, con 0

sin toma de biopsia.

Manipulacion gastrointestinal: incluye cirugia y procedimientos endoscépicos, con

0 sin toma de biopsia.

Manipulacion genitourinaria: incluye cirugia y procedimientos con o sin toma de

biopsia y sondaje vesical.

Catéter intravascular: que el paciente haya sido portador de catéteres intravenosos

centrales, periféricos o intraarteriales con finalidad diagndstica o terapéutica. Incluye los
cateterismos cardiacos, sean diagnosticos o terapéuticos, y los estudios
electrofisiologicos.

Infeccion local: existencia de un proceso supurativo localizado previo al desarrollo
de los sintomas o al diagnostico de la endocarditis infecciosa.

Cirugia previa: la realizacion de cirugia que no sea la sustitucion de protesis
valvular o la colocacion de un tubo valvulado en el tiempo previamente especificado.

Otros catéteres: incluye otros catéteres no intravasculares con fines diagnosticos o

terapéuticos (por ejemplo catéter epidural).
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Otros: cualquier otro proceso que se sabe pueda producir bacteriemia u otro

procedimiento ligado en el tiempo al desarrollo de endocarditis infecciosa.

Profilaxis antibidtica: que el paciente haya recibido profilaxis segin las

recomendaciones vigentes y con horario correctamente especificado.

Tratamiento antibidtico en los quince dias previos: que el paciente haya recibido
algun antibidtico de forma oral o parenteral fuera el microorganismo causal sensible a él

0 no.

Enfermedad subyacente: presencia de cualquiera de los procesos que se sefialan a
continuacion en el momento del diagndéstico o en el mes previo:
Alcoholismo: consumo habitual de mas de 120 gr/ dia de alcohol.

Tratamiento inmunosupresor: cualquier tratamiento capaz de disminuir la

inmunidad, celular o humoral.

Anemia cronica: cifras de hemoglobina < 9 gr/dl.

Inmunodepresion: cualquier enfermedad que dé lugar a deterioro de la inmunidad

celular o humoral.

Diabetes mellitus: definida segun los criterios vigentes

Cancer: existencia de cualquier neoplasia maligna
EPOC: bronquitis cronica, asma bronquial o enfisema

Dermatopatia cronica: cualquier lesion dérmica de mas de un mes de duracion.

Colagenopatias: incluye lupus, artritis reumatoide, Sjogren, esclerodermia y

formas mixtas.
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2.- DATOS CLINICOS: se entiende por forma de presentacion como aquel cuadro

clinico determinado por los primeros sintomas y signos con los que se presento el
paciente en la primera consulta de la que conste informe escrito, sea 0 no la que
corresponda al ingreso. Los pacientes pueden tener méas de una forma de presentacion

clinica

Inicio: tiempo trascurrido entre el inicio de la sintomatologia de la endocarditis y la

atencion hospitalaria.

Forma de presentacion:

Cardiaca: signos o sintomas de insuficiencia cardiaca, bloqueos o soplos de nueva
a aparicion.

Cutanea: haber objetivado cualquiera de las siguientes lesiones: nddulos de Osler;
lesiones de Janeway; lesiones necroticas; lesiones hemorragicas; manchas de color café
con leche.

Fiebre y alteracion del estado general: temperatura mayor de 38°C, acompafiada o

no de tiritona y/o afectacion del estado general.

Renal: insuficiencia renal (definida como creatinina sérica> 2 mg/dl), absceso
renal, hematuria macroscoépica o proteinuria > 1.5 gr/dl.

Neurologica: accidente cerebrovascular (isquémico o hemorragico), meningitis,
absceso cerebral o cuadro confusional sin evidencia de los previos.

Pulmonar: neumonia radioldgica; cuadro compatible con embolia séptica, con al
menos 2 de los siguientes: dolor costal, hemoptisis, infiltrado alveolar o intersticial en la
RX de torax, cavitado o no.

Sindrome constitucional: astenia, anorexia y pérdida de peso.
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Reumatica: artralgias, mialgias, lumbalgia, artritis o espondilodiscitis.
Abdominal: abdomen agudo, hemorragia en cavidad abdominal, aneurismas

micaticos.

Signos y sintomas hasta el primer dia del ingreso:

Soplo de nueva aparicion: cuando conste por escrito o de forma oral que el

paciente no tenia soplos y en la primera evaluacién al ingreso tenga un soplo de
regurgitacion o continuo.

Insuficiencia cardiaca: segin los criterios establecido. Especificar el grado

funcional de la NYHA.

Infiltrado pulmonar: evidencia de infiltrados Unicos o multiples en la radiografia

de térax, sean o no cavitados.

Embolia pulmonar: definida previamente.

Insuficiencia renal: definida previamente.

Sepsis: evidencia clinica de infeccion junto con indicios de una respuesta
sistémica a la infeccidn. Esta respuesta sistémica se manifiesta por la presencia de 2 6
mas de estos hallazgos:

o Temperatura > 38°C

o Frecuencia cardiaca > 90 Ipm

o Frecuencia respiratoria > 20 rpm ¢ pCO2 > 32.

o Leucocitos > 12000/ mm3, < 4000/ mm3 ¢ > 10% de formas inmaduras
en banda.

Shock séptico: sepsis con hipotension (presion arterial sistolica < 90mmHg) a
pesar de la reposicion adecuada de liquidos junto con alteraciones de la perfusion, que

pueden evidenciarse por la acidosis lactica, oliguria o una alteracion aguda del estado
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mental, entre otras anormalidades. Los pacientes que reciben agentes inotropicos o
vasopresores pueden o no estar hipotensos en el momento en que se determinan las
alteraciones de la perfusion.

Abdomen agudo: dolor abdominal con signos de peritonismo o necesidad de

exploracién quirdrgica.

Manifestaciones cutaneas: las descritas previamente.

3.- DATOS MICROBIOLOGICOS: En todos los pacientes que tengan hemocultivos

negativos en las primeras 72 horas deben realizarse serologia para: Clamidia, Brucella,
fiebre Q, Legionella y Mycoplasma; y si es posible, es recomendable realizar serologia

tanto para C. pneumoniae como C. psitacci.

Hemocultivos: se entiende como los realizados al inicio del cuadro, al ingreso o en caso
de endocarditis infecciosa nosocomial que se desarrolla durante el ingreso por otra

patologia en las dos semanas previas al diagnostico.

Otras muestras: incluye las procedentes de valvulas, material protésico intracardiaco, o
focos sépticos metastaticos (LCR, liquido pleural, liquido articular, abscesos localizados,

émbolos sépticos incluyendo la piel).

Microorganismo causal: se establece a partir de los hemocultivos o de las muestras

referidas anteriormente, que tienen valor para el diagndstico etiologico de la

endocarditis infecciosa. Se especificara si no esté en la lista o si es polimicrobiana.

112



Prondstico hospitalario de la endocarditis infecciosa izquierda

Cultivos negativos: se define cuando todo tipo de cultivos realizados, tanto de sangre

como de otras muestras, hayan resultado negativos.

Estudio de la sensibilidad: se han referido Gnicamente los antibioticos que se emplean

con mas frecuencia, pero se pueden incluir otros que sean claves para el germen causal.

Criterios diagnosticos en las serologias:

Clamidia  (psitacci, pneumoniae): fijacion del complemento 1/64 o

cuadruplicacién del titulo inicial a las 2 semanas (seroconversion).

Fiebre Q (Coxiella burnetii): titulo de anticuerpos IgG antifase 1> 1:800.

Legionella: titulo por inmunofluorescencia indirecta > 1/256 ¢ seroconversion.

s

Mycoplasma pneumoniae: titulo por fijacion de complemento >1/ 64 6

seroconversion.

Brucella spp: titulos de aglutinacion en tubo > 1/ 160 6 seroconversion.

4.- DATOS ECOCARDIOGRAFICOS: so6lo se consignan los ecocardiogramas

previos a la cirugia de recambio valvular. Indicaciones: cuando se precise la realizacion
de un ecocardiograma, se incluira ETT y ETE (excepto en los casos seleccionados). El
médico responsable del paciente puede considerar necesario realizar un ecocardiograma
aunque no se cumplan ninguna de las condiciones que se exponen a continuacion:
= Alingreso
= Siempre que cambie la situacion clinica del paciente:
o Aparicion de un nuevo soplo
o Desarrollo de insuficiencia cardiaca

o Embolia
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o Desarrollo de trastornos de la conduccion.
= Signos de infeccion persistente: hemocultivos persistentemente positivos, o
fiebre de mas de 5 dias de duracion junto con otros signos clinicos de mala
evolucion, a pesar del tratamiento antibidtico correcto, y que no tengan otra

justificacién clinica.

Definiciones

Vegetacion: masa adherida a una de las valvulas o material intracardiaco, con
ecogenicidad diferente a la de las estructuras adyacentes y con un movimiento erratico e
independiente de la valvula. Debe medirse el diametro mayor en 2 ejes distintos y el
area. Realizar 3-5 mediciones y registrar las mayores.
Ecogenicidad: valoracion cuantitativa de 1 a 3:
1: densidad de trombo
2:nilni3
3: densidad calcio.
Movilidad: valoracion cualitativa de 1 a 3:
1 ausencia o minima movilidad (eje mayor que oscila menos de 90°)
2:nilni3
3: eje mayor oscila mas de 90°.
Morfologia: sésil, cuando su base de implantacion es mayor que el didametro
mayor de la vegetacion en un eje perpendicular a la base de implantacion. Pedunculada,

toda vegetacion que no es sésil.
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Absceso: engrosamiento de la region perianular de mas de 10 mm de diametro, con o
sin ecolucencias en su interior, que puede adoptar una forma mas o menos redondeada,

sin flujo en su interior. Consignar su didmetro maximo en milimetros.

Pseudoaneurisma: cavidad perianular que comunica con la luz vascular, con flujo en

su interior. Consignar su diametro maximo en milimetros.

Fistula: comunicacion entre las cAmaras cardiacas y/o grandes arterias con flujo a su

través y fendbmeno de aceleracion proximal.

Perforacion: solucion de continuidad en alguna de las valvas con flujo a su través y

fendmeno de aceleracion proximal.

Dehiscencia protésica: demostracion de nueva regurgitacion periprotésica, de grado al

menos moderado.

Insuficiencias valvulares: se graduara de forma semicuantitativa en tres grados (leve,

moderado o severo).

Protésica precoz: endocarditis sobre protesis cardiaca cuyos sintomas comienzan

durante el primer afio tras la intervencion quirdrgica.

Protésica tardia: endocarditis sobre protesis cardiaca cuyos sintomas comienzan

después del primer afio tras la intervencion quirdrgica.
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5.- DATOS CLINICOS EVOLUTIVOS (se recogen separadamente antes y

después de la cirugia, si existe):

Localizacion de la embolia: rellenar acorde con la situacion en cada momento. Las
embolias en arteria central de la retina se incluyen dentro del sistema nervioso central
(SNC). Si el paciente presentaba embolias en distintas localizaciones en un momento

dado, consignarlo (no es necesario escoger una sola localizacion).

Alteraciones de la conduccién: nueva aparicion de bloqueo AV de cualquier grado, o

bloqueo de rama.

ACV: accidente cerebrovascular isquémico (infarto o accidente isquémico transitorio).

Shock séptico en cualquier momento del episodio: con arreglo a la definicion clinica

especificada previamente.

Signos de infeccion persistente: hemocultivos persistentemente positivos o fiebre de

mas de 7 dias de duracion a pesar del tratamiento antibidtico correcto y que no tengan

otra justificacion clinica.

6.- TRATAMIENTO

Fecha de inicio: se refiere a la fecha de instauracion del tratamiento antibidtico dirigido

contra la endocarditis infecciosa.

Antibiotico: consignar segun numero del EPINE
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Duracion: en semanas

Negativizacion de los hemocultivos: si los hemocultivos a las 48 horas del tratamiento

resultan negativos.

Cirugia: solo cirugia cardiaca.

Urgente: la realizada antes de la finalizacion del ciclo antibi6tico de tratamiento,

en fase activa de la infeccién dentro de las 48 horas desde su indicaciéon

Electiva: la realizada tras la finalizacion del ciclo antibiotico

Tipo de cirugia: procedimiento realizado.

7.-EVOLUCION POST ALTA

Asintomatico: ningun sintoma relacionado con el episodio de endocarditis infecciosa.

Vegetacion, absceso, pseudoaneurisma etc: segun las definiciones previas.

Recaida: reaparicion de la endocarditis infecciosa por el mismo patégeno causal que en
el episodio previo:

en los primeros 3 meses tras el alta, si es un germen de crecimiento rapido o
agresivo ( S. aureus, estreptococos del grupo A de Lancefield, entecococo, neumococo

etc).
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en los primeros 6 meses si el microorganismo es poco agresivo o de crecimiento
lento ( S. viridans, estafilococos coagulasa negativos, Propionibacterium...)

en los 2 primeros afos si se dejé material protésico in situ. Si se comprobara la
identidad de la cepa por técnicas de biologia molecular, no serd necesario aplicar los

criterios de tiempo.

Recidiva: reaparicion de la endocarditis infecciosa por un germen causal diferente al
del episodio anterior. Reaparicion de la endocarditis infecciosa por el mismo germen
causal del episodio anterior si no cumple los criterios de tiempo para considerarla

recaida.

Sustitucion valvular: necesidad de recambio valvular como consecuencia de deterioro

hemodinamico.

Muerte: independientemente de su causa. Sefialar fecha de la muerte (hospitalaria o en

el seguimiento).

Muerte relacionada con la endocarditis: secundaria a las complicaciones, cardiacas o
extracardiacas, ocasionadas por la endocarditis infecciosa o por su tratamiento. Si la
muerte estuviera relacionada con la endocarditis infecciosa, consignar si es de causa

cardiaca.

Causa de la muerte: rellenar en los casos en que la muerte esté relacionada con la

endocarditis infecciosa.
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Endocarditis infecciosa DEFINITIVA: Se cumple una de las siguientes condiciones:
1.- Criterios anatomopatoldgicos:
= Microorganismos: demostrados por cultivo o por histologia en una
vegetacion, o en una vegetacion que ha producido una embolia, 0 un
absceso intracardiaco.
= Lesiones anatomopatoldgicas: vegetacion o absceso intracardiaco presente
confirmado por una histologia que muestra una endocarditis activa
2.- Criterios clinicos (segun tabla 1):
= Dos criterios mayores, 0
= Un criterio mayor y tres menores, 0

= Cinco criterios menores.

Endocarditis infecciosa POSIBLE:
= Hallazgos compatibles/sugestivos de endocarditis infecciosa que no la clasifican

en definitiva ni en rechazo

Endocarditis infecciosa RECHAZADA:
= Diagndstico distinto que justifique los hallazgos, o
= Resolucion de las manifestaciones clinicas con cuatro dias o0 menos de
antibioterapia, 0
= Ausencia de signos anatomopatoldgicos de endocarditis en la cirugia o en la

autopsia tras cuatro dias 0 menos de antibioterapia
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Tabla 1. Criterios clinicos de Duke

CRITERIOS MAYORES

1.- Hemocultivo positivo para endocarditis infecciosa
e Microorganismo tipico de endocarditis infecciosa en dos hemocultivos
separados:
o Estreptococo viridans (incluidas las cepas variantes), Estreptococo
bovis, grupo HACEK
o Estafilococo aureus o Enterococos adquiridos en la comunidad, en
ausencia de un foco primario
e Hemocultivos persistentemente positivos:
o Hemocultivos extraidos con mas de 12 horas de diferencia
o Los 3/3 positivos o la mayoria de 4 0 mas hemocultivos diferentes, con
al menos una hora de separacion entre la extraccion del primero y la

del ultimo

2.- Evidencia de afectacion endocardica
e Ecocardiograma positivo para endocarditis infecciosa:
o Masa intracardiaca oscilante, en la valvula o las estructuras de soporte,
0 en el trayecto de un chorro de regurgitacion, o en un material
implantado, en ausencia de otra explicacion anatomica
o Absceso
o Nueva dehiscencia parcial de una protesis valvular
e Regurgitacion valvular nueva (no es suficiente el incremento /

modificacion de un soplo previo)
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CRITERIOS MENORES

Predisposicion: cardiopatia predisponente o consumo de drogas por via
intravenosa

Fiebre > 38°C

Fendmenos vasculares: embolia de wuna arteria importante, infartos
pulmonares sépticos, aneurisma micoOtico, hemorragia intracraneal,
hemorragias conjuntivales, lesiones de Janeway

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

Pruebas microbiol6gicas: hemocultivos positivos pero que no cumplen los
criterios mayores (excluyendo un soélo hemocultivo con Estafilococos
coagulasa negativos y microorganismos no asociados con endocarditis
infecciosa) o evidencia serolégica de infecciébn activa por un
microorganismo asociado con endocarditis infecciosa

Ecocardiograma: compatible con endocarditis infecciosa pero sin cumplir los

criterios mayores anteriormente descritos
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Modificaciones sefialadas en cursiva y subrayado

Endocarditis infecciosa DEFINITIVA: Se cumple una de las siguientes condiciones:
1.- Criterios anatomopatoldgicos:
= Microorganismos: demostrados por cultivo o por histologia en una
vegetacion, o en una vegetacion que ha producido una embolia, 0o un
absceso intracardiaco.
= Lesiones anatomopatoldgicas: vegetacion o absceso intracardiaco presente
confirmado por una histologia que muestra una endocarditis activa
2.- Criterios clinicos (segun tabla 2):

= Dos criterios mayores, 0

= Un criterio mayor y tres menores, 0

= Cinco criterios menores.

Endocarditis infecciosa POSIBLE:
= Un criterio mayor y uno menor, 0

= Tres criterios menores

Endocarditis infecciosa RECHAZADA:
= Diagnéstico distinto que justifique los hallazgos, o
= Resolucion de las manifestaciones clinicas con cuatro dias o menos de
antibioterapia, 0
= Ausencia de signos anatomopatoldgicos de endocarditis en la cirugia o en la
autopsia tras cuatro dias 0 menos de antibioterapia

= No reune criterios de endocarditis posible

127



Ana Revilla Orodea

Tabla 2. Criterios clinicos de Duke modificados (modificaciones en cursiva y

subrayado)

CRITERIOS MAYORES

1.- Hemocultivos positivos para endocarditis infecciosa:
e Microorganismos tipicos de endocarditis infecciosa en dos hemocultivos
separados:
o Estreptococo viridans
o Estreptococo bovis
o HACEK
o Estafilococo aureus o enterococos adquiridos en la comunidad en ausencia
de foco primario
e Hemocultivos persistentemente positivos por microorganismos tipicos de
endocarditis:
o Hemocultivos con més de 12 h de separacion tres de tres positivos o la
mayoria de cuatro o mas hemocultivos separados siempre que entre el
primero y el Gltimo haya al menos una hora

e Un Unico hemocultivo positivo para C. burnetii o titulo de anticuerpos 1gG

antifase I > 1:800

2.- Evidencia de afectaciéon endocardica:

e Ecocardiograma positivo para endocarditis (se_recomienda ecocardiograma

transesofagico en pacientes con proétesis valvulares, complicaciones

perianulares y en los pacientes con criterios de al menos endocarditis posible;

en el resto de los pacientes se recomienda ecocardiograma transtoracico como

prueba inicial) definido como:

o Masa intracardiaca oscilante en los velos valvulares, estructuras del soporte
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valvular, en las zonas de impacto de chorros regurgitantes o en el material
implantado intracardiaco en ausencia de una alternativa anatémica
razonable
o Absceso
o Nueva dehiscencia parcial de una valvula protésica
e Nueva regurgitacion valvular (incremento o cambio en un soplo preexistente

no es suficiente)

CRITERIOS MENORES

e  Predisposicion: cardiopatia predisponente o utilizacion de drogas por via
parenteral

° Fiebre > 38 °C

o Fendmenos vasculares: émbolos en arterias mayores, infartos pulmonares
sépticos, aneurismas micéticos, hemorragia intracraneal, hemorragia
conjuntival y lesiones de Janeway

o Fendémenos inmunitarios: glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de
Roth y factor reumatoide

o Evidencia microbiologica: hemocultivos positivos que no cumplen los
criterios  mayores (excluyendo un solo hemocultivo positivo para
estafilococos coagulasa negativos 0 microorganismos no asociados con
endocarditis infecciosa) o evidencia serologica de infeccion activa por un
microorganismo tipico de endocarditis infecciosa

° Los criterios ecocardiograficos menores han sido eliminados
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FACTOE. DESENCADENANTE

] NO CONOCIDO (1)

O MANIPULACION DENTAL (2)

] MANIPULACION RESPIRATORIA (3)

ESPECIFICAE:

[ MANIPULACION GASTROINTESTINAL (4)
[ MANTPULACION GENITOURINARIA (3)

[] CATETER. INTRAVASCULAR. (6)
[0 OTROS CATETERES (7)

[0 INFECCION LOCAL (8)

[ CIRUGIA PREVIA (%)

] OTROS (100

PROFILAXIS ANTIBIOTICA:
O] sI( O ™o

O 5101 O N0
ENFERMEDAD SUEBTACENTE

AL COHOLISMO
O 510 O No (2
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESCOR.
O] I O WO 2
ANEMIA CRONICA
O sI¢h O ™o
I. RENAL CRONICA
O] I O WO 2
INMUNODEPRESION
Ol sIch O ™o

1.-INICIO
[ = 3 MESES (1)

2-FORMA DE PRESENTACION CLINICA
CARDIACA
Ol sl ™o

NEUROLOGICA

s dwNo
PULMONAR.

O sl Qdwo
REUMATICA

s dwNo

FIEBRE Y MALESTAR. GENERAL
LI ST N0 @)

O 2-3RESES (20 OO I1-2MESES () Q13D

[0 DESCONOCIDO ()
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EN LOS 13 DIAS PREVIOS AL INGERESO:
O DESCONOCIDO ()

DIABETES
O s dNo @
CANCER
O sIco O No

EPOC

O sIch O No )
DERMATOPATIA CRONICA

O sIco O No
COLAGENOPATIAS

O sIch O No 2

C) DATOS CLINICOS RECOGIDOS EN LA FECHA DEL INGRESO

MES(E) O=1

L)

D (3)
L

(=)
-,

RENAL
O s QdwNo

CUTANEA
s dNo
SINDROME CONSTITUCIONAL
Qs dwo

ABDOMINAL
s dNo

134




Prondstico hospitalario de la endocarditis infecciosa izquierda

3.- SINTOMAS ¥ SIGNOS HASTA EI PRIMER DIA DEL INGRESO
NUEVO SOPLO O s1(H O No ) FIEEEE AL INGEESO O s1(H O No )
TIRITONA O s1(hH 0O No 2 FIEBRE PREVIA AL INGE.[J SI(1) I NO (2)
INS CARDIACA O s1(0 O N0 2) DISNEA O sIh O ™o
CLASEFUNCIONALNTHA [ I(1) O oo OIVE
EMBOL PULMONAR [J SI(1) O NO (2) ESPLENOMEGALIA O SsT( O NO ()
INFILT PULMONAR [ SI(1) 0 NO (2) TOS O ST O NO ()
WSUFICRENAL O sI(HONO () COMA O sI{h O NOo 2
SHOCK SEPTICO [ SI() O NO(2) NAUSEA VOMITO O sI¢h O ™o
DOLOR TORACICO [ sI(nO N0 () HEMATURIA O s1¢h O No
D ABDOMINAL O ST¢D O NO (2 MIALGIA O SI(H O NO (2
ABDOMENAGUDO O sI( O N0 (2 ARTRALGIA O SsT( O NO ()
CEFALEA O SI(0 O NO(2) CONFUSIONDELIRIO [QOSI(HONO @
HEMOPTISIS O s1(0 O N0 2) PERICARDITIS O sIh O ™o
LUMBALGIA O SI(0 O NO(2) MENINGITIS O sI¢h O ™o
MANIF CUTANEAS [JsSI(O QO NO (D)

MANCHAS CAFECONLECHE O sI(DONO D

NODULOS CUTANEQS O s1(Hh O No )

LESIONES DE JANEWAY O s1(H O NO (2

LESIONES NECROTICAS O s1(H O No )

LESIONES HEMORRAGICAS O sI(DONO D

ACVA 1 HEMORRAGICO (1) [ ISQUEMICO (2 O ™0 (3
LOCALIZACION:
(] FRONTAL (1) ] VERLIX CEREBELOSO (6)
(] PARIETAL () ] HEMISFERIOS CEREBELOSOS (7)
O TEMPORAL (3) ] AIT (%)
0 OCCIPITAL (4) (] VARIOS TERRITORIOS ()
O TRONCO (5)
ANEURISMA MICOTICO:O SI(H O NO ()
LOCALIZACION:
[ FRONTAL (1) O TRONCO (5)
(] PARIETAL (1) ] VERMIX CEREBELOSO (6)
O TEMPORAL (3) ] HEMISFERIOS CEREBELOSOS (7)
O OCCIPITAL (4) 0 VARIOS TERRITORIOS (8)
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] ARTRITIS (1)
O ESPONDILODISCITIS (2)

BX TORAX
CARDIOMEGALIA

DERRAME PLEURAL
EMBOLLA PULMONAR. SEPTICA

BLOQUEQ AV 1ER. GRADO
BLOQUEQO AV 2 D 3* GERADO
BRDHH

ERIHH

TAM

T8V

FIBRILACION AURICULAR

INSUFICIENCIA CARDIACA IZQUIERDA

ECG (CAMBIOS RESPECTO A PREVIOS)

O sI(D
O sI(1)
O sI(D
O sI(1)
O SI(D)
O sI(D
O SI(D)

MANIFESTACIONES REURMATICAS: [1 SI(1) [0 NO (2)

D) PRUEBAS COMPLEMENTARITAS AL INGRESO

O sicn
O sin
O s
O sin

O w0
O NO (2)
O w0
0 NO ()
0 NO (2
O NO ()
0 NO (2

O NO (2
[ NO (2
O NOo (2
O NO (2
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LABORATORIO
INGRESO AMAXTAA ALTERACION

LEUCOCITOS (CIFRA COMPLETA)

NEUTROFILOS (24)

HEMATIES

HERMOGLOBINA (GR.DL)

HEMATOCRITO (34)

VCM

PLAQUETAS (CIFRA COMPLETA)

LINFOCITOS T4 (SOLO HIV)

VEG

UREA

CREATININA

GOT

GPT

LDH

ACTIVIDAD PROTROMBINA (%4)

APTT (SECUNDOS)

INE

WA+

I.;;_

C3

C4d

FACTOR REUNMATODE

PROTEINA C REACTIVA

G A

GG

IG MM

SEDIMENTO DE ORINA
PROTEINURIA s ON0 2 CIsI(0 O™
HEMATURIA O] sI(n O N0 L] sIqn ™o
LEUCOCITURIA O] sIqn OO0 L] sIqn O ™o
BACTERIURIA O s OdNo o) Os1(nOd™o
CILINDEROS HEMATICOS O s ONo ) OsI OO0
CILINDEOS GRANULOSOS O s ONOo ) I sI(0 O N0 2

137



Ana Revilla Orodea

E) MICROBIOLOGIA

HEMOCULTIVOS NUMERO:
AL INGRESO:[] POSITIVOS (1)

OTROS CULTIVOS:

MICROORGANISMO CAUSAL:

ALAS 28 HORAS: [J POSITIVOS (1)

NUMEROQ DE POSITIVOS:
[ WEGATIVOS (2)
(] NEGATIVOS (2) [ N0 REALIZADOS (3)
[0 N0 REALIZADOS ()
0 NEGATIVOS (2)
O BOSITIVOS (1)
MICROORGANISMO:
TUESTRA:
ICROORGANISMIO:
JUESTRA:

.‘l'\.
."'\.
T

[0 ESTREPTOCOCO BOVIS (1)
[ ENTEROCOCO (3)

[0 ESTAFILOCOCO AUREUS (3)
[0 BACILOS GRAMNEGATIVOS
] GRUPOHACEK (%)

[0 POLIMICROBIANA (11)

L] ESTREPTOCOCO VIRIDANS (2)

[] OTR.OS ESTREPTOCOCOS (4)

] ESTAFILOCOCO COAGULASA NEGATIVO (§)
[ HONGOS (8)

O ANAEROBIOS (10

k!
LA F

] OTROS (12) O CULTIVOS NEGATIVOS (13)
ESTUDIO DE SENSIEILIDAD [
CMI  SENSIBLE(D) SENSIE INTERMEDIA(D) RESISTENTE(S)

PENICILINA ] O ]
VANCOMICINA ] O O
OXACILINA ] ] ]
GENTAMICINA | ] O
CEFTRIAXONA ] O O
IMIPENEM ] ] L]

O H O

O O O
SINERGIA P+ O 5111 ™02y [0 NOREALIZADA (9)
ESTUDIO DE SENSIEILIDAD [

CMI  SENSIBLE(D) SENSIE INTERMEDIA(D) RESISTENTE(S)

PENICILINA ] ] O
VANCOMICINA ] O O
OXACILINA ] H O
GENTAMICINA | ] O
CEFTRIAXONA ] O ]
IWMIPENEM ] O O

O H O

O O O
SINERGIA B+ O =111 ™02y [0 NOREALIZADA (%)
SEROLOGIA:
CLAMIDIA O POSITIVA (1) [0 NEGATIVA (2) [0 NOREALIZADA (9)
ERUCELLA O POSITIVA (1) O NECGATIVA () [ NOEREALIZADA (%)
FIEERE Q) O POSITIVA (1) [ NEGATIVA (2) [0 MO REALIZADA (9
LEGIONELLA O POSITIVA (1) [ NEGATIVA (2) [0 NO REALIFADA (9
MYCOPLASKMA  [JPOSITIVA (1) [ONEGATIVA (2) [0 NOREALIZADA (9)
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F) ECOCARDIOGRAFIA

SONDA ETE: O MONOPLANO (1) [J BIPLANO (2) [ MULTIPLANO (3)

O V ADRTICA (1) O VMITRAL (2) [ V TRICUSPIDE (3) O ¥V PULKMONAR (4)

O ¥V EUSTAQUIO (3) [] PROT AORTICA MECANICA (6) [ PROT MITRAL MECANICA (7)
] PROT TRIC MEC (8) [0 PROT PULM MECANICA (%) [ PROT. AORTICA BIOLOGICA (10)
] PROT. MITRAL BIOL. (11) [ PROT. TRIC. BIOL (12) [ PROT. PULM BIOLOGICA (13)
[] MARCAPASOS D AL/CATETER (14) [ SIN HALLAZGOS ECOCAFDIOGRAFICOSDEEL (13)
[] DUCTUS (16) O CIV (17 O OTROS (18). ESPECIFICAR:

VALVULA L[
(1T} (1E) (1E) (3E) (4E) (2E)
1°ETT 1°ETE 2*ETE 3*ETE 4°ETE 53°ETE

(1) FECHA (DD/MMAA)

(2) VEGET (0,1,2) _ _
(3) DIAM 1(MM)

(4) DIAM 2 QM) _ .
(5) AREA _ _
(6) ECOGENICID (1,2.3) _ _
(7) MOVILIDAD (1,2.3) _ _
(8) PEDICUL(!) SESIL (2) _ _
(9) ABSCESO (VM) _ _
(IMPSEUDO (M) _ _
(11) FISTULA(I 81, 2 NO) - -
(12) PERFOR (1 $I, 2 NO) - -
(13)ROTURA (1 S1, 2N0) o o
(14) ESTENOS (1 51, 2NO) . L
(15) INSUFIC (0-1-2-3) _ _
(16) VELO MITR (1.2.3) _ _

WVEGET= VEGETACICN, DOMDE {= N0, 1= KNUEVA DETECCIOHN, 2=DPEFLIETENCIA; DIAM=DIAMETR.OL; ECOGENIC=
ECOGENICIDAD: PEDIC= MOFFOLOGIA PEDICTLADA; SESIL= MOFFOLOGLA SESIL; PEEUD = PSEUDOANEUFISMLA
PEFFOF=PEFFOFACION; ESTENOE= ESTEROSIE; INSUF= INSUFICIERCIA VALVULAF., DORDE (= KT, 1=LEVE, 1=
LIODEFADA, 3=3EVERA. VELD LIOTE="VELD LIOITEAL AFECTADD DONDE 1= ANTERICE, 2=FOSTERIOE, 3=AMEBOS)
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VALVULA 2[]

(1T)

1°ETT

(1E) (2E) (3E) (4E) (5E)
1°ETE 2»*ETE 3*ETE 4°ETE S*ETE

(1) FECHA (DD MM/AA)
(2) VEGET (0.1.2)

(3) DIAM 1M

(4) DIAM 2 (MM)

5) AREA

&) ECOGENICID (1.2.3

) MOVILIDAD ‘-:2:3

y PEDICUL(1) SESIL (2)

) ABSCESO (MM )

R I ]

OPSEUDO MM )

) FISTULA(] SI, 2 NO)

yPERFOR (1 81, 2 NO)

yROTURA (1 51, 2 NO)

o laa b s

YyESTENOS (1 S:. 2 NO)

) INSUFIC (0-1-2-3)

T e T T e e T
[ N I e

[ N T |

) VELO M 'TFH':Z:S

VEGET= VEGETACION, DONDE

VALVULA 3]

(1T)

1°ETT

=10, 1= NUEVA DETECCION, 2=PERSISTERCIA, DLIAM=DIAMETE.OS; ECOCERIC
ECOCGENICIDAD; PEDIC= MOFFOLOGLIA PEDICULADA; SESIL= MOFFOLOGIA SESIL; PSEUDO= P*:-ET_.'DD AMET RIS L-";
PERFCE= PEE_FDE_-".CID"' ESTENOS= ESTEMOEIS; INEUF= INEUFICIENCIA VALVULAF., DONDE {= N0, 1=LEVE, 1=
LIODEFADA, 3=5EVEFA. VELD LIITE="

VELO MOITFAL AFECTADD, DONDE 1= ANTERIOF., 2=POSTERIOFE, 3=ANEBOE.

(1E) (2E) (3E) (4E) (5E)
1°ETE 2 ETE 3FETE 4°ETE P ETE

) FECHA ‘DD Z" MIAA)

2) VEGE

) ECOGENICID (1.2.3)

7y MOVILIDAD (1 23-‘

%) PEDICUL(1) SESIL (2)
%) ABSCESO (MM )

0PSEUDOD (MM

) PERFOR. (1 51, 2 NO)

....
I_I.II_I

yROTURA (1 5L, 2 NO)

,ESTE”.‘HDS (1 51, 2 NO)

) INSUFIC (0-1-2-3)

L
i
.,
i
.,
i
.,
o
(1
(11) FISTULA(] SI, 2 NO)
[
i
L
i
L
i
L
i
.,

[E
-.':n.l_-'ul-
-

) VELO MITR (1.2.3)

VEGET= VEGETACION, DONDE ¢

=0, 1= NUEVA DETECCION, 2=PERSISTENCIA; DLAN=DIANETE.OS; ECOENIC=
ECOCENICIDAD, PEDIC= LIOFFOLOCLA PEDICTTLADA: SESIL= MOFFOLOCIA SESIL: PSEUDO= PREUDOANETUFEISMIA
PEFFCE= PEE_F CFACION; ERTENOS= ERTENMOEIS; INSUF= INSUFICIENCIA VALVULAF., DONDE =M, I=LEVE, 1=

LIODEFADA 3=5EVEFA. VELD MIITE="

VELO MOITFAL AFECTADD, DONDE 1= ANTERIOF, 2=POSTERIOE, 3= AMBOS
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DEHISCENCIA PROTESICA [J SI(1) ] NO(2) [J NOPROCEDE (9)

DERRAME PERICARDICO O~o (1) [OLEVE(2) O MODEERADO (3) [ SEVERO (4)

HIPERTENSION PULMONAR. [ NO(0) [JLEVE(33-45mmHg) (1) [ MODERADA (46-60) (2

DATOS DEL PEIMER ETT (EN mm):

) OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
ECO ABDOMINAL [] PATOLOGIO (1) [0 NO PATOLOGICO (2) [0 NO REALIZADO (%)

TAC ABDOMINAL [J PATOLOGIO (1) [ NO PATOLOGICO (2) [0 NO REALIZADO (%)

EM CRANEAL

TAC CRANEAL

ARTERIOGRAFTA
CEREBRAL

H) ANATOMIA PATOLOGICA

NECROPSIA
CIRUGIA

HALLAZGOS AP:

[] VALVULA |
VEGETACIONES
ABSCES0
PSEUDOANEURISMLA
FISTULA
PERFCORACION

O TAPONAMIENTO (3)

[ SEVERA (=6(mmHg) (3)

DTDVT: DTSVI: FEVT:
S0V PP AT

SI(1), ESPECIFICAR:

SI(1), ESPECIFICAR:
O] PATOLOGIO (1) [0 WO PATOLOGICO (2) [0 NO REALIZADO (%)
SI(1), ESPECIFICAR:
O] PATOLOGIO (1) NO PATOLOGICO (2) [0 WO REALIZADO (%)
SI(1), ESPECIFICAR:
O PATOLOGIO (130 NO PATOLOGICO (2) [0 WO REALIZADO (%)
SI(1), ESPECIFICAR:

O sIh O N0 () [0 NO CORRESPONDE (9)
[ CARDIACA (1) JEXTRACARDIACA (1) O NQ CORRESFONDE (&)
81(2), ESPECIFICAR.:

[0 VALVTULA 2

O s 0O %0 VEGETACIONES O s 0 %0
O sy 0O %042 ABSCESO O s 0 %0
O sy 0 %0 {2 PSEUDOANEURISMA O s1¢130 %0
O sy 0 %042 FISTULA O s1¢0 %0
O 5141y 0 N0 {3 PERFORACION O sI{10 %04
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CRITERIOS ANATOMOPATOLOGICOS DE ENDOCARDITISINFECCIOSA

MAYORES:
VEGETACION

INFILTREADO POLIMORFONUCLEAR

DEMOSTRACION DEL MICROORGANISMO

INFILTRADO MONONUCLEAFR.[] 3I(1)

MENORES:
NECROSIS
NEOVASCULARIZACION
FIBROSIS
CALCIFICACION

O 51
O 810D
O sI(
s

O s
O sl n
O s

O NO ()
O NO ()
O N0 (2
O NO ()
O NO ()

O Mo ()
O N0 ()
O N0

DIAGHOSTICO DE ENDOCARDITISPORE ANATORIA PATOLOGIC A
O RECHAZADO (%)

[ DEFINITIVO (1)

[ POSIBLE (2}

[) EVOLUCION CLINICA HASTA LA CIRUGIA (1) NUEVA, (2) PERSISTE, (0) NO EXISTE

EMBOLIA SISTEMICA
LOCALIZACION:

(1) SNC (INCLUYE QJO)
() EXTREM INFER

(3) EXTREM SUPER.

(4) HIGADO

(5)BAZO

(6) RINON

(T) OTROS

EMBOLIA PULLMONAR.
FIEERE

NUEVO SOPLOD

NS CARDIACA

ALTER CONDUCCION
MANIF CUTANEAS
INSUFICIENCIA RENAL
SHOCK SEPTICO
PERICARDITIS

INFECC METASTATICA
ANEURISMA MICOTICO
ACV

HEMORER CEREBRAL
TAM

Ingresa

1" Sem

(L), (20, (1)

(L3, {20, {0)

2" Sem

(L), (20, (D)

3 Sem

(L), (20, (1)

4" Sem

(L3, {20, {0)

6" Sem

(13, {20, {0
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J)EVOLUCION CLINICA POSTQ HASTA EL ALTA (1) NUEVA, (2) PERSISTE, (0) NO EXISTE

Ingreso 1" S5em 2" Sem 3" Sem 4" Sem 4" Sem
{1, (20, {0 {1, {23 {0 {10, {23, (0 {10, {23, (0 {1, {23, (0 (1, {20, {0

FIEERE

NUEVO S0PLO

INS CARDIACA

ALTER CONDUCCION
MANIF CUTANEAS
INSUFICIENCIA RENAL
SHOCK SEPTICO
PERICARDITIS

INFECC METASTATICA
ANEURISMA MICOTICO
ACV

HEMORE. CEREERAL

'_'.""'.%"

SHOCK SEPTICO EN CUALQUIER. MOMENTO DEL EPISODIO [ SI(1) [ NO (2)
SIGINOS DE INFECCION PERSISTENTE LI SI(D O N0 (@)
K) TRATAMIENTO FECHA DE INICIO (DD BIMDAA):

FECHA FINALIZACION (DD.MMM/AAS

ANTIBIOTICO1 (N"): ANTIBIOTICO 2 (N°):
ANTIBIOTICO 3 (N®): ANTIBIOTICO 4 (IN*):

DURACION 1(SEM): __ DURACION 2 (SEM).__ DURACION 3(SEM).__ DURACION 4(SEMD):__
TRATAMIENTO ANTIBIOTICO CORRECTO: [ $1(1) [0 NO ()
NEGATIVIZACION DE LOS HEMOCULTIVOS: [J 51¢1) 0 N0 (2) O ¥O PROCEDE (%)

CIRUGIA [ NO(I) [OURGENTE(2) [ELECTIVA (3)
TIPO DE CIRUGIA 1 FECHA (DD/MMLAA):

INDICACIONES
[0 PROTESIS MECANICA (1) INSUF CARDIACA O SI(H O NO2)
[ PROTESIS EIOLOGICA (2) EMBOLIA UNICA L SI(D) I NO2)
[] PROTESIS STENTLESS (3) EMEBOLIA RECURRENTE [ 8I(1) [ NO(2)
[0 HOMOINJERTO (4) TAMANOVEGETACION [ SI(1)[OJ NO(2)
[ EXERESIS VALVULAR. (3 ENDOC PROTESICA [ 510 0 N0 (2)
0 TUBO PROTESICO AORTICO (6) INFECCION PERSISTENTE [] SI(1)[0 NO (2)
O] OTRA (T) ABSCESOQOPSEUDOAN L1 SI(D O NO (@)
ESPECIFICAR: GERMEN CAUSAL LI ST O N0 @)

DISFUNCION VAL VULAR
SEVERA SINICARDIACA [ SI(1H[O NO(2)
INFECCION SISTEMA MCP [ SI{1)[J NO (2)
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TIFO DE CIRUGIA 2FECHA (DD/MM/AA):

[0 PROTESIS MECANICA (1)

O PROTESIS BIOLOGICA (2)

0 PROTESIS STENTLESS (3)

(] HOMODNIERTO (4)

] EXERESIS VALVULAER (9

[0 TUBO PROTESICO AQRTICO (6)
O OTRA ()

ESPECIFICAR:

TIPO DE CIRUGIA AFECHA (DD/MM/AA):

] PROTESIS MECANICA (1)

[] PROTESIS BIOLOGICA (2)

] PROTESIS STENTLESS (3)

] HOMOINJERTO (4)

] EXERESIS VALVULAR ()

0 TUEOQ PROTESICO AORTICO (6)
[ OTRA (T)

ESPECIFICAR:

INDICACIONES

INSUF CARDIACA [1 81¢1)
EMEBOLIA UNICA O] 511
EMEBOLIA RECURRENTE [ SI(1)
TAMANOVEGETACION [ SI(D
ENDOC PROTESICA [ 81¢1)
INFECCION PERSISTENTE [ SI(1)
ABSCESOQPSEUDOAN [1 81¢1)
GERMEN CAUSAL O] 511
DISFUNCION VALVULAR.

SEVERA SIN ICARDIACA [ SI(1)

INDICACIONES

INSUF CARDIACA O] 511
EMEBOLIA UNICA L] 8I¢L)
EMBOLIA RECURRENTE [ SI(1)
TAMANQVEGETACION [ SI(D
ENDOC PROTESICA [1 81¢1)
INFECCION PERSISTENTE [ SI(1)
ABSCESQ/PSEUDOAN O] 511
GERIMEN CAUSAL O] 511
DISFUNCION VALVULAR.

SEVERA SINICARDIACA [ SI(1)

O NO (2
[0 NO (2)
O NO ()
O NO ()
O NO ()
O NO ()
0 N0 (2
[0 NO (2)

] WO (2)

[0 NO (2)
[ NO ()
[ NO ()
O NO ()
0 N0 (2
[0 NO (2)
[0 NO (2)
O NO )

O N0 ()
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L) DIAGNOSTICO FINAL:

L] vV AORTICA (1) ] vV MITRAL (2) ]V TRICUSPIDE (3) []V PULMONAR (4)

O ¥V EUSTAQUIO (3) O PROT AORTICA MECANICA () 0 PROT MITRAL MECANICA (T)
O PROT TRIC MEC (8) [0 PROT PULM MECANICA (%) O PROT. AORTICA BIOLOGICA (10
[ PROT. MITRALBIOL. (11) [ PROT. TRIC. BIOL (12) [] PROT. PULM BIOLOGICA (13)
O] MARCAPASOSD A L/CATETER (14) O DUCTUS (15 0O CIV (16

[] OTROS (17). ESPECIFICAR:

M) EVOLUCION POST- ALTA (1) 8L, (2) NO
ALTA  IM 3M M la 24 0 44 24 2a 104
FECHA (DD/MM/AA)

ASINTOMATICO

ABSCESD

PSEUDOANEURISMA

VEGETACION

DEHISCENCIA

EECAIDA

RECIDIVA

SUSTIT VALVULAR.

MUERTE FECHA.:

RELACIONADA CON LA ENDOCARDITIS: [ SI(1) [0 N0 (2) ] DESCONOCIDO (9)
CARDIACA [OJsI(H O NO @

CAUSA:

[0 SHOCK SEPTICO (1)

O INSUFICIENCIA CARDIACA (2)

[ FRACASO DE BOMBA: INCAPACIDAD PARA SALIR DE CIRCULACION EXTRACORPOREA (3)
L] ACY (£

[0 TAPONAMIENTO CARDIACO (3)

0 SHOCK HEMORFRAGICO-HIPOVOLEMICO (86)

] FRACASO MULTIORGANICO (7)
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ANEXO 5

Prognostic stratification of
patients with left-sided
endocarditis determined at
admission.

Am J Med. 2007;120:369.e1-7
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The Ameri@n Journal of Madicine (2007} 120, 382.21-362.e7 |
g THE AMERICAN
=5 rte .
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ELSEVIEF.
CLINICAL RESEARCH STUDY

Prognostic Stratification of Patients with Left-Sided

Endocarditis Determined at Admission

José Alberto San Roman, MD, PhD,? Javier Lépez, MD,* Isidre Vilacosta, MD, PhD,” Maria Luaces, MD "

Cristina Sarrid, MD, PhD,® Ana Revilla, MD,? Ricarde Ronderos, MD,” Walter Stoermann, MD,® Ttziar Gémez, MD,?
Francisco Fernandez-Avilés, MD, PhD?

“Iastitase de Ciencias del Corazdn, Hospital Clinico Universitario, Valladolid, Spain; *Hospiral Clinico San Carlos, Madrid, Spain;
“Hospisl fa Princesa, Medrid, Spain; *Hespital San Jaan de Dioz, La Plas, Argenting: “CIMAC, San Jaan, Argemting

ABSTRACT

BACEGROUMND:  The prognosis of patients with left-sided endocarditis remains pood despite the progress
of surgical techoiques. [dentification of high-risk patients within the first days ofter admission o the
hospital would peomit a more aggreazive therapeutic approach.

METHODS:  We designed a picepective multicenter shady to find cut the clinical, microbdologic, and
echocardiogmphic characteristica available within 72 hours of admission that might define the profile of
high-risk patientz. OFf 444 episcdes, 317 lefi-zsided endocarditi= cazes were included and 76 variables were
naseasad. Events were surgery in the active phase of the diseaze and in-hospitm] death. A stepwise logistic
regres=ion analysiz was undertaken to determine variables predictive of eventa.

RESULTS:  Multivariote analysis of the clinical variables found o have statistical significance in the
univariate anatysis identified the following as predictive: patient refedred froam ancther hospital (odds mato
[OR]: 1.8 confidence interval [CI], 1.1-2.9%, atcoventricular block (OR: 2.5; CL, 1.1-5.90, acute cnset (O
1.7 CLL 1.1-2.9% and heart foilure ot admission (OR: 2.5; CL 1.4-3.8) When the echocandiographic and
microbiclogical variobles smtistically significant in the univariate analysis were introduced. the presence
of heart foilure ab admiszion (OR: 2.9 CL 1 .8-4.8) perianoular complications (OR: 1.8 CL 1.1-5.1) and
Staphvecoccas qareas infection (OR: 2.0, CL 1.1-3.8) retnined prognosiic power. Rizk conld be acouraie by
siratifiesd when combining the 3 wvariables with predictive power: O varables present: 253% of risk: 1
variable present: 3895 to 49% of risk: 2 variahles present: 56% to 66% of sk and 3 varables present T8
of risk.

CONCLUSIONS:  The risk of patients with left-gided endocardibiz can be acoarately siratified with the
azseasment of variables easily available within 72 hours of admiszion o the hospital. © 2007 Elzevier Inc.
All rights meserved.

EEYWORDS: Lefi-sided endocarditiz Prognosis Risk steatification

1.2

Every phy=ician accustomed to treating patienis with lefi-
gided endeocarditis is awam not only of its devastating nature
but also of its uncertain prognosis. Despite profound knowl-
edee of the disease and a stnctly correct management ac-

The present study was financed in part by the Fed de Centros Cardie-
vasculares, which is supported by the Instinne de Salud Cardes 111

Fequests for reprints should be addressed vo Josd Albero San Romdn
Calvar, Instututo de Ciencias del Coredn (ICICOR). Hospiial Climico
Universitario, ©F Ramén ¢ Cajal 3, 470605 Valladalid.

E-mail asddmse asanroman® secardiologia.es

Q002934 3F -pee front mater © 2007 Elsevier Inc. All rights ressreed.
doi: 10101 &famimed. 200605071

149

comding to accepted guidelines.™ a feeling of frustration
predominates if rates of mortality are ngorously examined.
Before the inclusion of antbiotics in the therapeutc arma-
mentanum, left-sided endocarditis was almost always a
fatal dizeaze. With antibdotics, uncontrolled infecton de-
creased  significantly  and  hemodynamic  deterioration
emerged as the main canse of death. Two decades ago,
surgery in the active phase of the disease in patients who
met strict cotena was introduced in the therapeutic ap-
proach, and death again decreased.®* Since then, monality
rates remain unchanged *® At this paint, different therapeu-
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tic optons must be tested with the aim of iImproving prog-
nosis, We hypothesize that an ecady aggmessive surgical
therapeutic approach in patients with poor prognosis would
be benesficial. To test this hypothesis, we first have o iden-
tify the profile of patents with poor prognosis within the
initial 72 hours of admis=ion to the

hospital. Bearing the preceding

ECHOCARDIOGRAFHY

All patients underwent transthoracic and transesophageal

echocardiography. After introduction of the probe into the

esophagus, a systematic approach o cardiac stuctures was

used. We focused on special areas of interest, namely.
native cardiac valves and their an-
nuli. prosthesis and their annuli.

comsiderations in mind, we have un-
dertaken a prospectve multcenter

logic. clinical. electrocardi ogrphic,
radiographic, analytic, micmbiclog-
ical, and echocardiographic predic-

their risk.

tors of poor prognosis. « The 3 cornerstones in the diagnosis of
endocarditis are pivotal regarding prog-
nosis: clinical examination, blood cul-
tures, and echocardicgraphy.

PATIENT POPULATION

In 1996, 5 terbary care centers

with surgical facilities initiated & & Patients with heart failure, perannular
and/or  Staphylococcus
should be closaly

prospective study. For every pa-
tient, a standardized case repon
form with 18 epidemiologic, 8
climcal, 10 analytc, 4 radio-

complications,

followed.

graphic. & electrocardiographic. e« Hospitals  without
should refer these patients to terbary
cara centers without delay.

14 microbological, and 16 echo-
cadiographic vanables was com-
pleted. Between 1906 and 2003,
441 patents who met Duke cnte-
ria® (406 with definite and 35 with

possible criterial were included. patients.

CLINICAL SIGNIFICANCE

study to identify cady cpidemio- o Our model can help clinicians care for
patients with endocarditis and predict

aurews  infection

« A multdisciplinary team including car-
diac surgeans should take care of thesa

and mitroacrtic continuity. Dopp-
ler was used to inlemrogate the he-
modynamic status of the valves,
presence or absence of flow within
the cavities, and communication
between chambers. From an echo-
cardiographic perspactive, a vege-
tation was defined as a thrombuos-
like mass with shaggy echoes and
erratic motion independent of that
of the valve. The vegetation was
measured in vanous planes. The
maximal diameter and ara were
vzed for subsequent analysis. In
caze of multiple vegetations, the
largest was measured. Periannular
complications were defined as fol-
lows:"'" abscess, well-delineated
penvalvular  area  of  reduced
ec hodensity with no flow; pseuda-
ancurysm, echo-free penvalvalar
pouch with Aow in its intenor, and
fistula, narrcw communication be-

surgical  facilities

Of these patients. 333 had lefi-
zsided endocardibi=s. Sixteen pa-
tients with septc shock at admis-
sion were excloded from further analysis to avoid an
obwvious bias becauss it was an absolute indication for ur
gent surgery. The mmaining 317 patients made up our study
population. The charactenstics of these patients are shown
in Table 1.

To ensure consecutive enrollment, all patents who un-
derwent echocardiography to rule out endocarditis were
followsed until a diagnosis was establizshed. In patients with
a final diagnosis of endocanditis, clinical data at admission
wemr collected. Patients were interviewed regarding their
past and current climcal history, All patients underovent a
detailed history, standard physical examination, electrocar-
dicgram, blocd anal ysis, urine analy=is, sot of 3 blood cul-
tures, and transthoracic and transesophageal echocardiogra-
phy. 1 All were done within 24 hours of admiszion except
echocardiography, which depends on expert availability; in
any case, it was performed within 48 hours. Blood culture
results were reported within 72 hours. Themwfore, all van-
ables entered 1n the stanstcal model were avalable within
72 hours of admission.

Patienis referred from another institution were not sent
straight to surgery but were evaluated and treated according
to our protocal. They underwent operation only when they
met any of the 3 requirements described aftersvard.
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teeen 2 adjacent ¢hambers. Once

a periannular lesion was seen, it
was further analyzed by subtle movements of the transducer
to better determine its morphologic characteristics.

DEFINITION OF EVENTS

Dreath and surgery in the active phase of the discase were
regarded as events, Any death occurnng during hospital stay
was considered an event irrespective of the final cause.
Surgery in the active phase, that is, before adequats antibi-
obc treatment wes completed according to established
guidelines.'” was performed when any of the following
cocumed: left-sided heart falure unresponsive to maximal
medical trearment; septic shock: or uncontrolled infection
defined as persistent bacteriemia or fever lasting more than
T days after staming adequats antibiotic treatment when
other causes had been excluded. The 1sclated echocandio-
graphic finding of a penannular complication (abscess,
peeudcaneurysm, fistulal was not considersd an absolute
indication for surgery.

DEFINITION OF TERMS

Acute onset was defined as the span of tme between the
onset of symptoms and the admission to the hospital less
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Tabla 1  Clinical Characteristics of the 317 Patients
Tital Mo Events Everits
in=2317) (n=187) {n =130} F Value
Age (y) E ¥ ol 1. 57x1e 8% 1a A2
Male gender 200 (aa%) 128 [08%) 81 (82%) 26
Refamed 118 [28%) 57 (31%) Bl (47%) 003
Niogacomial acquisition 20 (29%) 45 (25%) 34 (43%) i
Previous cardiopathy 202 (85%) 121 [ee%) 81 [s4%) J2
Degenerative 20 (9% 1o (9% 13 (10%) B85
Prosthasis 124 (40%) T2 (35%) 52 [41%) 6
Rheumatic 32 (10%) 17 (9% 15 {12%) AT
Camorbid conditions
Miabetes mellitus 50 {16%) 30 (18%) 20 [15%) g1
Cancer 21 (T%) q (5% 12 (9% 14
Chramic anemia 36 (11%) 1o (9% 20 [15%) 8l
Renal insufficiancy 22 (T%) 10 [5%) 12 (9% 27
Dermatopathy 5 (2% & (2% 1 (1% B5
Intravencus drug users 16 {5%]) 11 (&%) 5{a%) 5B
Immunocompromised state 21 {T%) 10 (5% 11 (9% .30
HIV 10 §3%) 5 (3% 5 (%) T5
Frevious endocarditis 28 (9% 16 [9%) 12 (9% 11}
Clirical manifestations:
Acute onsst 133 (42%) T0[35%) B3 [49%) it
Fevar 223 (T0%) 135 [72%) B8 (a8%) .30
Dyspnea 150 (48%) TH [42%) T2 [56%) 01
Haart failure 126 (40%) 2l [33%) 69 [53%) -=.001
Abnormal skin findings 45 (14%) 28 [15%) 17 {13%:) -
Splenomegaly 35 (11%) 22 (12%) 13 (10%:) B2
Renal insufficiency 43 (14%) 23 (12%) 20 [15%) 43
Stro ke 30 (9% 13 (7% 17 {13%) 07
Hematologic findings:
Serum creatiming {mgdL) 14x16 15x18 140 +1.10 04
Blood urea nitragen (mg/dL) B4+ 42 53 £ 45 55 34 78
Hamoglakin {g/dL) 11.2 = 2.1 1.2 £ 2.1 1.2 = 21 50
Hematoort (%) Mt 3.3 *al 3.8 59 b
WCC ¢ 107 /mm? 11871 11.7 £ 8.1 12.2 £ 53 50
WL = 107l 185 (59%) 108 [58%) TO [62%) 50
Sedimentation globular rate {mm}) 63.5 = 32 a2 = 32 af =31 .23
Platelets = 107 /mm” 216 * 04 222 = 87 207 =10 15
Urine findings
Hamaturia 135 (51%:) a0 [57%) 45 [43%) 02
Proteinuria 56 (21%) 29 [18%) 27 [25%) 17
Radiographic findings
Cardiac enlargemant 177 (5a%) a5 [51%) B2 [64%) 02
Septic embioli 10.03%) 0 {0 2 [1.5%) A7
Pleural effusion 23 (8% 48 [2e8%) 35 [2T%) T4
Fulmonary congestion 120 (38%) 51 (27 6o (54%) =001
Electrocardiographic findings
Atrioventricular block 20 (9% 12 (7% 17 (13%) 04
Left bundle-branch block 13 (4% 5 (3% g (a%) 21
Right bundle-branch block 6 (2% & 2% 2 (1.5%) o4
Atrial fibrillation 35 (11%) 20 (11%) 15 (12%) A2
Aiute myocardial infarction 1 {0.03%) 1 (0.5%) 0 {0%) a0
Supraventricular tachycardia 10 {3%) 5 (3% 5 (4%) J5

HI¥ = human immunodeficiency wines: WO = white csll count; SR = sadimentation globular rate.
Univarista analysis comparing the event and no evant group. Data are presented as number of patients (%) or mean = standand deviation.

than 15 days. Antibaotic treatment was considered adequate
when high-dose intravenous antibictic combinations known
to be bacterncidal in vitro against the isolated microorgan-
isms were used. Empiric antibiotic regimens were chosen
for culture-negative cases, Renal falure was defined as
serum creatinine equal to or higher than 2 mg/dL. Atno-

ventncular block included firsi-, second-, and third-de-
gree block, A disgnosis of heart failure was established
according to accepted criterin. Elective surgery was
defined when a patient underwent surgery after the anti-
biotic regimen was completed. The latter was not con-
sidersd an event.
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STATISTICAL ANALYSIS

The statistical analysis included a companson betoeen 2
groups of patients, divided according to the presence or
ahsence of events. Continuous vanables were presented as
mean value = standand deviation, and the groups were com-
pared by a 2-miled Student ¢ teat or Wilcoxon rank-sum test.
Categoric variables were expressed as o frequency and o
percentage and were compard by chi-square test and Fisher
exact tesi when necessary. In patienis with more than one
event, only the first one was considersd. Muluvariate anal-
ysis considering events as the dependent variable was per-
formed by o logistic regession modsl by means of o back-
wand stiepwise method. In consecutive steps, vanables that
weme stafistically significant in the univanate analysis, and
others considerad climically relevant, were included in the
logiste regression. Fist, we included climeal wanables,
then microbiclogic vanables, and finally, the echocardio-
graphic variables were added to the model. No mome than |
variable per 10 outcome events was entered in the logistic
models o avord overfitbng., The goodness-of-fit of the final
mode] was examined by using the Hoemer-Lemeshow test
and model discnmination with the concordance index (-
index). The odds ratio (OR) and 95% confidence intervals
(Clz) for each wanahle were expressed. All reported P
values are 2-sided. Significance was set at a P value of lezs
than .05, The Statistical Package for the Social Sciences
statistical softwars package (version 11.0, SPSS Inc, Chi-
cago, [ was used.

RESULTS

Events

A total of 130 patients had an event before discharge: 63
died and &3 underwent operation in the active phase. The
more frequent causes of death were uncontrodled infection
(n = 24) and heart failure unmesponsive to maximal medical
treatment (n = 113, & total of 41 of 65 patients whose event
was death did not go to surgery because the operatve nsk
was considered prohibitve afier a careful assessment was
camed out by a multidisciplinary team composed of sur-
geons, climeoians, and experis in endocarditis. The remain-
ing 24 died in the following days of elective surgery.

Univariate and Multivariate Analysis of
Epidemiologic, Analytic, Electrocardiographic,
Radiographic, and Clinical Variables

The univariate analy=sis identified | epidemiologic, 2 clim-
cal, | electrocardiographic, | analytic, and 2 madicgraphic
variables significantly more frequently in patients with an
event (Table 1) Mulivanate analyzis of epidemiclogic,
climical, radicgraphic, electrocadiographic, and analytic
variables (Table 23 showed that cnly the following retained
statistical sigmficance: referral from ancther insttution,
acute onset, atricventricular block., and heart failure at
admiszion.
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Table 2  Multivariate Analysis of Epidemiclogic, Clinical,
Elactrocardiograhsa=== odds ratio; CI = confidence inkerval

QR 25 CI 85 A-38)

Haiz® falissa
Bl OR1E CISNS (1L -25]
5 e -2
JPU— R JICI'E. (L.l L}

it ahricolr -DP.]!-.-.J Rl =33

bl

Multivariate Analysis Adding the
Microbiologic and Echocardiographic Variables
The statistical univanate anal ysis of the microbiological and
echocardiographic variables 1= shown in Table 3. Afier
adding the microbiclogic and echocardiographic vanables
found o be significant in the umivarate analy=is o the
multivariate staiisiical model, only 3 vanables metaned
prognostic power, heart failure at admission, periannular
complications, and Srapivlococous aurens as the causative
rmicrocrganism | Table 4). The Hosmer-Lemeshow good-
ness-of-fit test vielded a P value of 2l Calculation of
model dizscrimination by uzing the concodance index was
0,70 (CT 95%, 0L63-0.75),

To mle ot that our results are biased by the fact that curs
are tertiary care centers with many refemed patients, we
analyzed referred and nonreferred patents separately by
using the same statiztcal model. We found the same pre-
dictors of poor cutcome. OF note, heart failure was the most
powerful in the mferred population (OR 66, CI 2.7-16.2)
and penannular complications in the nonreferred population

(OR 25, CL 1.3-3).

Stratification of Risk

The factors encountersd to bear prognostic importance in
the multivariats analysis were combined to stratfy risk.
Patients without heant failure, periannular complications, or
Sraphvlococcus aurens infection had the best prognosis with
a 25% probability of having an event. If 1 of these factors
wias present, the risk increased to 28% o 40%, Risk was
S6% o 66% in patients with 2 factors, and 1t increased to
TO% when the 3 factors were present (Figure 1)

DISCUSSION

O resulis show that the risk of pabients with left-zsided
endocarditis can be strabfed accurately with the assessment
of variables easily avalable within 72 hours of admission to
the hospital. Some practical consequences can be drawn
from this study. First, the 3 comerstones in the diagnosis of
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Table 3 Baseline Microbiologic and Echocardiographic Characteristics of the 317 Patients

Tatal Mo everts Events
in = 317) in = 187) in = 130 P wvalue
Positive blood cultures at 214 (67T%) 127 (67T%) 87 (6T%) a1
admission
Streptococcus virdans B4 (17T%) 36 (20%) 18 (14%) .20
Strephococous bovis 14 (4% O (5% 5 (4%} A3
Other Streptococa 21 (7% 14 (8%) T (5%} A1
Staphylococows avreis 53 {17%) 24 {13%) 20 [23%) ik
Wethi cillin-resistant 4T (15%) 20 {11%) 27 (21%)
Wethicillin-sensitiva B | 2%) & (2% 2 [2%) a2
Coagulase-negative Shaphploooad 48 (15%) 27 {15%:) 21 [16%:) 1]
HACEK 1 {0.03%) ] 1 (1%} A1
Enterococd 25 (8% 13 (7%) 12 (9%:) A
Polymicrabial 16 (5% 13 (7%) 3 (2%} A1
Fungi B 2% 2 (1% 4 [3%) 23
Anaerobes 3 1% 2 (1% 1 (1%} 23
Gramrnegative bacilli 15 (5% 9 {5%) B (5% a3
Negative cultures 48 (15%) 28 {15%) 20 (16%) a3
Others 13 (4% 8 (4% 2 [2%) 21
Multivalvular 51 (16%) 21 {12%) 30 (2% 03
Prosthetic 114 {36%:) 63 (34%) 51 (357G} A
Valve involeed
Aortic native valve 110 {35%:) 50 (32%) 51 (357G} A&
Mitral native valve 05 {30%) 65 (35%) 30 (23%) 03
HAortic mechanical prothesis 36 (11%) 17 (9% 19 {15%) 13
Mitral mechanical prathesis 55 (17%) 35 {19%) 20 [15%) A
Mitral bioprosthasis 16 (5% 30 {18%) 25 (17%) A0
Aprtic bioprosthasis 10 {3%) T (4%) O T%) A
Vegetations 238 (TA%) 137 (TT%) 101 (82%) A5
Major diamster {mm) 13.9 £ 7.7 13.4 = 7.4 149 = 81 A4
Area {cm®) o0 (54%) 11 = 1.3 1.7 £11 .S
Perannular complications: Q0 {28%) 35 (23%) 46 (3T D07
Abscess 30 (14%) 13 (8%) 26 (21%) J0o2
Pseudoaneurysm 3T (13%) 17 {11%:) 20 [16%:) 20
Fistula 20 {10%) 16 {10%) 13 (11%) A5
Valve perforation 28 (9% 20 {11%) B (T%) .}
Ejection fraction 62 = 12 62 * 12 62 =12 A8

HACEK = Raamaplilus, Actinobooiius, Condiobectaniam, Efkanclis, Kingels.
Univariate analysis comparing the event and no event group. Data ars pressnted as number of patients (%) or mean = standard deviaticn.

endocarditis' are also pivotal regarding prognosis: clinical
examination, blood cultures, and echocardiography, Sec-
ond, patients with heart failure, penannular complications, Table & Stepwise Multivariate Analysis Including ALL

andfor Smpivloceccus aarens infection should be closely Variables in the 317 patiants with Left-sided Endocarditis
followed. Third, hospitals without surgical facilities should
refer these patients to terbary care centers without delay.
Finally, a multidisciplinary team including cardiac surgeons Faurt Slorn i ™
should take care of thess patients because it can be antici-
pated that surgery will be needed as part of the therapeutic

OR 28 CTRM (1E -4
i

strategy in many of them. — CRLE GRS AL -0
We demonstrate that risk can be accurately, casily. and gl
rapidly stratified from simple clinical. microbiclogical.
and echocardiographic wariables; the more wanables OF. 2.0, 0T 955 {11 - 33
present. the higher the nsk. This could help clinicians in ""Ij::'"“'f:"" . ] i
one of the most challenging decisions in clinical practce., N L
which is to choose between a watchful and active waiting a 1 2 % a s 8 "
or a combined medico-surgical approach in patients with
active endocarditis. Unguestionably, this decision must OR = odds ratio: I = corfidence interval

be individualized, and many factors that cannot b= trans-
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af event

0.8

0.6

0.6

048
(.40

0.4 He

0.3 0.25

0.2

0.1

PAC HF =1

0,7a

385

HF + PAC PAC +35A HF + 54

3 N° Variables
2

Figure Risk swatification according to the presence of vatiables found to be significant in the multivariate analy=is. HF = heart failume;

PA&AC = periannular complications: 84 = Swaphvlococour quraws.

lated into a statistical model must be taken into account.
In this sense, it must be emphasized that “there is sull as
much art as science in the care of patents with endocar-
ditis.”"'* We hope that our experience could help to tip the
balance in favor of science.

The inclusion of surgery in the active phase of the
dizease as an event must be argued. Our protocol estab-
lished a tight cntena for a patient to be sent to surgery
before finishing the antibiotic treatment. These criteria
were based on studies that demonstrate a gnm prognosis
if surgery iz not carried out™'*'®; in other words, had
those patients not underwent operation, they would have
died in all hkelihood.

Chther investigations dealing with endocarditis have at-
ternpted to identify predictors of poor prognosis dunng
hospital stay and are in agreement with our results, ™2
Hasburn and colleagues” developed a weighted sconing sys-
tern with 53 independent predictors of f-month mortality
applicable to patients with complicated lefi-sided native
valve endocarditis. They identified the following prognostic
factors: Chadson comortidity scale score of 2 or greater,
altered mental status, congestive heart farlure, infecton due
to an organism other than Streplococous wridans, or no
surgery. According to the number of thesz variables present.
they classified patients in 4 groups with mortality rates of
5. 15%. 31%., and 599%., This classihcation system worked
well in predicting mortality in a subssquent validation co-
hort group.

Chur work 15 unique for the following reasons: Our pa-
tients were consecutively and prospectively included in the
study. All patients underwent transesophageal echocandiog-
raphy. & high number of variables were analyzed. A total of
T6 vanables have been introduced in the statistical anal ysis,
including the majonty of those previously found to be
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pradictive of poor prognosis. Only vanables avalable
within 72 hours of admission were included for analysis.
The statistical model was designed with the purpose of
mimoring the clinical approach to a patent. Thus, we de-
signed the statistical analysis in the same manner we are
confronted with a real patient. Most other studies consider
vanables altogether, forgetting that in clinical practice all
those vanables come avallable to the physician step by step.
We first take the climcal history and examine the patient:
then, we obtain an electrocardicgram and a blood and unne
analy=iz, and in the following hours we have the results of
blood  cultures  and  transesophageal  echocardicgmphy
available,

Other authors have attempied to establish the profle of
patients with a high probability of having events including
a longer foll ow-up 5418202 4 1hough useful for the man-
agement of patients. these studies do not help in the deci-
sion-making process in the eady phase of the disease. Maore-
cver, their resulis are heterogeneous given the differences in
the recruitment of patients (nght- and left-sided endocandi-
fig 1810222530 o mplicated, T or noncomplicated
endocarditis), follow-up period (from hospitalization to
20 years™), varables included #2724 pamme of the study
iretraspective 1 828324l L o spective), and percentage
of patients who undereent transesophageal echocardiogra-
phy (436 10 W05

Of course, this is just one more step in the fight against
endocarditis. The prognostic model we developed must be
prospectively validated in an independent population. Al-
though several nonmndomized investigations suggest that
an aggmssive madico-surgical strate gy could improve prog-
nosis, this will nead to be proven in a large randomized

stuhy .
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ANEXO 6

Clinical and prognostic
profile of patients with
infective endocarditis who
need urgent surgery.
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KEYWORDS Al Surgery in patients with infective endocarditis (IE) can be elec tive (upan camgletion of antibiotic

Endocarditis; treatment) of urgsnt (before antibiotic treatment has ended) when the clinical course B unf avour able.

Cardiae wurgica procedures; However, urgent surgery Tor left-sided endocardits & amociated with high mortality, The aims of this

Brgrce:; study wene ta describe the profile af patients with left-sided endocarditi who underwent urgent

Beral druficency surgery and ta analyse the factors that predicted martality,

Crrgesthoe heart Siire; Mathads and reqults Amang 508 camsenutive episodas ol IE, 791 wers lalt-aided and 89 required urgent

Hicep ftal mortality surgery, The main reasans far urgent surgery were heart failure that didnat respand tamedication [T2E)
and pershtent infection despite spgranriste antivlatic treatmant [ 31%) . Thirty-two patients [36%) died
during their haspital stay, Univariate analysi identified renal failure, septic shock, Gram-negative
bactenia, pesitent inlection, and surgery for persitent infection = factan mmocisted with mortality,
M tivariate analysis confirmed anly persistent infection and renal insufficiency a1 actors independently
maociated with a poor [Fognas.
Conclusion Patients with IE who nesd urgent surgery have a poor clinical course, Heart failure, the main
cause of urgent surgery, wa not asociated with higher montality. However, persitent infection and
renal faflure were factors amociated with higher post-surgical mortality.

Introduction of patients who need urgent surgery. The aims of this study

were to describe the profile of patients with left-sided
endocarditis who underwent ument surgery and to analyse
the factors that predicted mortality in this group.

Infective endocarditi (IE), an inflammatory disease charac-
terized by endocardial profifermtion vsually imeolving the
valves and caused by a varety of microorganiems, bears a
poor prognostic profile. Before the wse of antibiotics,

neary all patients died from uncontrolled infection. The
prognosis improved in relaton to advances in its diagosis
and that of its complications, and particulardy as a result
of antibiotic treatment.” The restrictive attitude towards
surgical interenton in acwte endocarditE has changed
durirg the last decade and early operation for |E is more
commaon today.? Sumgical treatment, a substantial advance
im improving the prognosis for this disease, can be elective
(to be performed upon completon of antibiotic treatment)
or uent (needed becawse of an unfavourable clinical
course before antibiotic treatment has been completed).
The mortality rate of %% for patients who undemo elective
surgery’ can rie to as high as 25-35% for patients who
meed urgent surgerytj's This increased risk emphasizes the
meed to dentify those factors that may worsen the prognosis

* Comespond ing, author, Tel &34 SELOOME; o 434 SIT9S108,
E-mail address: anedd orsdezdgmed. com

Patients and methods

Study group

We pragpectively collected 508 ephodes of IE diagnosed consecu-
tively at three tertiary centres betwean 199 and 2004 acconding
to the Duke eriteria (until 2002} or the modified Duke eniteris’
(2003 and T004). O these 508 epiodes, 3 were located in the
left side of the heart, 132 [345) were electively operated an, and
89 patients required urgent surgery. These B9 patients were
studied for the present repart.

W analysed a total of 90 variables (sppendi): 19 epidemniolegi-
cal, 8 clinical, 101abosatary, 4 radislogical, & electroc ardiographic,
13 microbiological, 16 echocardiagraphic, and 14 autoome-related.
M patients underwent at least ane physical examination, one glec-
trocardiogram, ane chest X-ray, one urinalysi, three blood oultbures
upen hospital admissian, three additional bood cultures 480 &l ter
admizion, and one Warsthor acic oF trmme»s:phag&ﬂ achocandio-
gram. Empitc antibiotie teatment was statted if nesded and
specific antibiotic treatment was initisted after the results of
bood culfure were availade, 0 Dood cullures were negative

£ The Eurapsan Society of Cardiclogy 2006, AN rights resened, For Permisions, please email: joumas. permision @oxlordoumals.org
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altar TZh, specific serological tests were done for Chlamydia,
Brucella, Q Teves, Legionella, and Mycoplasma,

T ensure comsecutive enrolment, all patients who undersent
echacardiography  in whom endocarditis was smpected were
observed until a diagnosk was established. Fatients with a final
diagnasis of endacarditis were included in the study. A standardized
case repart Torm was used by all participant centres and all patients
'ﬂ'l&fl&l'&'g'lmfl&d N an Ell'l-g'.'l'h'lg databasa with all varialis meoandad
at the time of entry.

Definition of terms

The only event corsidersd in this study wes in-haspital death
regardbess of its cause. We considered cases a5 early-onset prosthe-
tic valve endocarditis when the disease occurred within the first
wear after qurgery. Acute anset wid congidersd to exiEL when the
Lime batwesn e sppearance of symplams and hapital admision
wad ke than 15 days. Renal imuficiency wa defined as the pre-
sance of a sarum oreatining concentration higher than 2 mg/dl.
Atrigvenitricutar biock included first, sacond, or third degres Hock
of atrioventricular conduction. Heart failure was diagnased on the
bt of established coriteria.' Pervalvular complications were
defined & Tollows: almoess, a dosed Ea‘ﬂt:.' with na slgu ol Tirer,
and with lowsr achographic dengity than the adjacent s ures
pesudoansunysm, echolucent cavities communicating with the was-
cular lumen, with evidence ol flow:; fistula, a nanmow comemun ic atian
between two adjacent cavities, with low throwgh the tract. ' 12

Indications for urgent surgery

Urgant surgery was defined as surgery done before antibiotic
treatment was completed. The indications for urgent surgery in
o group were predefined by consensus and are as fallows: mild
heart faflwe uirsponshe to madication, pulmonary osdema,
persitent irfection [persistent fever and/or pasitive Blaod cul ture
aftes 7 days of appropriate sativiotic treatment, ance othes
pasinle foci of infection were ruled out) and repeat emboliEm
despite approgiate antiblotic treatment, with persktence of veg-
atations on edhocardiogram. The initial preence of parivalvalar
comglications in patients with a favoursble clinical course was nat
comsiderad an indication for urgent surgery, although enlargement
of Eeudeanewryans and abscesmea o progression 1o a fstula were
cariderad indications.

Statistical analysis

Categorical variables are reported & absolute values and percen-
tages and continuows variables are reported as mean + standard
deviation umes stated otherwhe, MNommality ssumplion wes
determinaed by Shapiro-Wik's test. Continuous wvariables were
compared with Student's [-test and Mamn-Whimey LUHest for
naon-nonmal variables, and categorical varialdles were compared
with the 7 test and Fisher's exact test when apgrapriate,

Univariate legitic regression analysis was perfonmed to e timate
the odds ratis. Log-transfonmed continuous varables were intro-
duced in the madel to xsess the linsarity

Multivarisble logistic regremion analysis was pedormed to
determing the independent predictars of inhespital mortality.
Variables intoduced in the multivarialde analysis were persistent
infection, remal faflure, and heart failure. Renal Taflure and persist-
ent imection were significant in the univariate analysis and heart
lailure was introduced for its dinical relevance 139 On the other
hand, seplic shodk was not introduced in the maodel because of is
direct amociation with persistent infection (945 patients with
saphic shadk had persiBtent infection) . We have caloulated adjusted
adds ralios with 955 canfidence intervalls for each vaniable, We
performed Hommer-Lemesshow test. To mses the goodrnes of
clasgification rule, we have made orams-validation.

AN =l weras Ped-gided and dilferences werae oormiderad
statistically significant at Pvalues <0.05. Statistical analysiE wes

=]

pear Tommmead with 5PE5 sof teare W 12,0 (P55 Inc. , Chicaga, IL, USA)
and A% soltware vV 8. I (345 institute nc., Cary, ML, USA)

Results

Mean age of the patients in our study group (n= 8%) was
56 + 14 years. About two-thirds of the cases (&7%) orig-
nated in the community, and 10 patients had a history of a
previows episode of |E. The presemce of previous heart
dizeaze, dizeases that prediposed patents to IE, and the
port of entry of the infection are summarized in Table 1.

Blood cultures were negative in 18 patients (20%), five of
whom had received antibiotic treatment for febrile syndroms
before hospitalization. In five cases, the causal microoman-
izn was identified in other cultures. The remaining patents
had positive blood cultures. Thus, the causal microorganism
could be identified in 76 cases (B3%). The microbiological
profile for our group of patents is shown in Table 2.

Climical, radicgraphic, and electrocardicgraphic mani-
festations upon admission are shown in Table 3. Of note is
that most patients had fever and 48 patients [54%) had
symptoms and signs of heart failure, with 3% patients in
HYHA functional class Il ar IV

The findings on tamsoesophageal edvocardiography are
shown in Table 4. Endocarditiz was multivaboular in 19
patients (21%) and involved a prosthetc valve in 29 (33%);

Table 1 Presence of previous hearn diseass, pre-
digposing diseazes, and port of entry of the

infection
nE)
Previous heart disexs &1 (69)
Prasthess 30 (34)
Degener ative vabvular disems 11 (12}
Rheunatic valwlar diseass 10 (11}
Biompid aoic valve 5 (&)
My xaid mitral valve 3 {3)
Pacemaker 101}
Other 1 (1)
Port of entry 39 (44)
Walwil ar 10}
Other surgerny Z(2)
Intrav ascular catheter 78
Dental procedure P 1]
Lacal infection &7
Genitow inary procedurs 4 (4)
Gastraintestinal procedure 33
Respiratory infection 101}
Predupoging diEemes 44 (43)
Diabetes et kitus 13 (15}
Alooholism 12 (13}
Chronic anasmia 11 1%}
Canoer 78
Chronic renal failure & [7)
Chranic abstructive pulmonary disease 5 [6)
Imimunodepressad gtatus 4 jdy
Chronic in disease Z(Zp
1viou (2
HIV-pasitive 11k
Marfan syndrome 1 1)

HIV, hurmen immurcde fidenoy vins; VDU, intravenoos
dnug, e
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Tabde 2 Cawsal microongansms

o (5}
Staphylocorcus alrews 18 [20)
Methicillin-sengitive 16 [18)
Methicillin-resistant 2(2)
Streptoamons virkdans 13 [15)
Coaguil ase-negative Staphylocaccis 12 (13.5)
Methicillin-sengitive 6 (6.7)
Methicllinresistant & (6.7)
Enteracacos 7 (8)
Orther SErep oo 7 (8)
Gram-negative bacteria & (7)
Streptoamcois bovis 4(4)
Pl yrmvicr abvial 4 (4)
Fungus 22)
HACEY, group 11}
Cornynebacterium 11}
Hegative cultures 13 [15)

Table 3 Clinical, radiegraphic, and elect roc ardia-
graphic manifestations at admission

n (&)
Clinical man ifestations at admisian
Fawar &9 (78)
Heartfailure A8 (54}
Fenal faiune 11 (12}
Sentic shack A ()
Straboe 1011}
Behasmic 809)
Hasmmar magic 202
Pubmonany embolism 11}
Splenamegaly 1011}
Skin manilestations 11 (13}
Chest X-ray &t admissian
Heart enlargament 55 [&Z)
Left heart failwe 45 (51}
Feural effusion 21 [24)
Electrocardiagram st admission
AVB 14 (16}
REBE 1 (1)
L888 i@
AN 11}
Supraventricular tachycandia & (7
Abrial fieillation (9

A8, atrioventrioul 2r block; RESS, rght bundle branch
block; LBSE, left bundle Bramch block; &M, =cwte
myocardial infarction.

im the latter group, 14 patients had early-onset prosthetic
endocanditis. In most patents (83%), vegetations could be
observed on transoesophageal echocardiogram, and 35
patients had at least one perivalvular complicaton: 20 had
abscesses, 16 had psevdoansurysms, and 7 had fistulas.
Seven patients had maore than one type of perivalvular com-
plicaton. Modemte or severe valwe regurgitation was
detected in 72 patients.

Druring hospitalizaton, 15 patients developed heart failure,
1% renal failure, 12 septic shodk, 3 ischasmic stroke, 1

Table 4 Findings on transeesophagesl echocardia-

o apiny
Echacardiog raphic findings n (B)
MUl vabalar 19 (21}
Hative vale 76 (85)
Mitral I8 (31}
Aartie 37 (42)
Mitr al -aont ic 2 (10)
Tricuspid ()
Prasthetic endocarditis 31 (35)
Eamy-ansat 14 (16}
Mechanical mitral prosthesis 13 (15}
Machanical 0ric prosthesis 13 (15)
Biological atic prosthesi 5 (&)
Pacemaker 101}
Vagatations 74 (83)
Greatsst diamater (mm}® 15 (10-22)
Least diamster [mm)® 9 4-12)
Area [ ) 1210 41 -158)
Perivalwlar complications 35 (3)
Absess 20 (Z2)
Psaudaanaiurysm 16 (18}
Fistula 709
Parforation 14 (16}
Aupture 15 (17}
Slendasi 11 (12}
Moderate severne vave lailume TI (81}
EF (%) 63+ 11

“Medizn |interquartile range).

intracranial bleedirg, and 13 peripheral embolizms. In this
latter group, mine embolEms were splenic, one hepatic,
ane in the lower limbs, and two in other locatons.

Median time from onset of antibiotic therapy to sumery
was 10 days (1QR 4-20 days). The main reason for urgent
surgery was heart failure that did not repond to medication
or pulmonary oedema im 53 patients (&0%), persistent
infection despite appropriate antibiotic treatment in 17
(19%), both causes in 11 patients (12%), perivalvular compli-
cations in 5 (6%), and repeat embolEems despite antibiotic
treatment in 3 (3E). Type of surgery was as follows: 7é
mechanical prosthesis (85%), 7 bioprosthesis (9%), 5 homo-
grafts (8%}, and 1 composite aortic amaft.

Dwring their haepital stay 32 patients died (36%). Hine
patients died during surgery and the remaining 23 in the post-
operative period: 11 died from septic shock, 5 from muttior-
ganic failure, 3 from ventricular amhythmia, 2 from heart
failure, 1 from haemomhagic shock, and 1 from heart tampo-
nade. There were no statstically significance difference
betwesn mortality of patients urgently and electively oper-
ated on (36 vs. 24%; P=0.10). Mortality rates in patients
with different types of endocarditis are shown in Table 5

The univariate analyst is specified in Tobie &, OF note,
prosthetic imobement did not increase mortality. The
multivariate amalysis (Table 7) confirmed only persistent
infection (OR 3.50, 95% C1 1.24-9.93) and renal failure (OR
2.9, 95% O 1.05-8.07) as factors independently associated
with poor prognosis. These odds ratios were similar to
the odds we obtained in the univariate analysis. Hosmer-
Lemershow test was not significant (P=0.7%). Cros-
validation analysis revealed classification rules based on
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Table 5 Mortality rates in patients with different types of
endocarditis

n Martatity, n (5}
Total & 32 (36)
Hative valve [ 19 (32}
Mitral 24 9 (38}
Aortic 7 9 (33}
Mitral-aortic 9 111}
Prosthetic endocarditis o) 13 (45}
Early-omat 14 5 (34}
Late-ansat 15 8 (53)
Multivate ular endocarditis 19 4 (Z1)
Reasan lor sungery
Hear failune 53 16 (30}
Perstent infection 17 10 (59}
Heart failure and 1 5 (45)
persistent inf ection
Repeat embalisns k| 1(33)
Perivalvular complic ations 5 a

independent variables which allow us to obtain a sensitivity
of 78X and a pecificty of 58%

‘W also amalysed the clinical, echocardicgraphic, and
outcome-related wvariables recorded during the first 72 h
after admision in patients who developed persistent infec-
tion and renal failure. The variables associated with the
appearance of persitent infection are shown in Tobie 8.
Home of the echocardiographic variables was predictive of
persistent infection. In patients with persistent infection,
Staphylococous aurews or Gram-negative bacteria were the
organiams detected most often in blood ocultures, and
Streptococous viridans was detected les fregquently. Hone
of the climical, echocardiographic, or microbiolegical vari-
ables recorded prospectively upon admimion were associ-
ated with the development of renal failure.

Discussion

Before the age of antibiotcs, |E was a fatal disease. With the
introduction of antibiotcs, it became a curable disease in
some cases. Mortality nevertheless remains high, mainly
because of heart failure secondary to valvular destruction.™
Surgery has improved the prognosis, although it was indtially
wsed only once the infection had been emdicated with anti-
biotic treatment. In 1945, the first case iwolving surgery
during the active disease was published.” Since then, a
number of observational studies have noted the effective-
mess of surgery in patients with active endocanditis compli-
cated by heart failure or uncontrolled infection, 157
Several eardier studies have investigated the factors
that predicted the prognosis for IE,Y* ™2 but all have
limitations: they were retrospective; transoezophageal
echocardicgraphy was not done in all patients; the analyses
omitted variables of importance jedwcardiographic and
outcome-related); or the population described was hetero-
geneows  (rightsided and leftsided endocarditis, cases
that required wrgent surgery and that were cured with
medication ). The present study iz the first to analyse a
prospective, homogensows cohort to identfy which factors

Table & Univariate analysis for in-hospital mortality

oR 958 €1 Pvalue
Heart faiure 0542  0.269-1.533  0.318
at adrmizgion
MYHA functionsl 0.889  0.190-4162  0.881
s 111V
Paak leukocyte 1.063  1.008-143 0.5
eaunt [ 1000}
Hazmaoglakin 0.764  0.598-0.976  0.034
Platetots” 0.308  0.154-0.415 0.0
Urea 1.011  1.003-1.020  0.006
Craatinine 1.516 1.083-2122  0.M5
GOT 1.009 1.002-1.016  0.008
GET 1.008 1.002-1.014 0.4
LOH 1.001 0991002  0.062
Vegat ations 4.091  0.853-19.609  O.078
an TEE
Renal failne M7 1.133-7505 0.6
Saptic shack 5448 1.687-17.593  0.005
Persitent infection 3745  1.505-9.3M 0.005
Type af aurgary 0.857 0.237-3106 0.814
[hiokagical or

mechanical prosthesis )

GOT, gemicoziostc ereminese; T, gutamicpymmdc

m LOH;, kotate defpdmgeress; TEE, trorsoezophogesl
echoramd iogram; K MA, Hew tork Heart & sociation.
“yartabl e log- traraformed.

Table 7 Multivariate analysi for the event (in-hospital death)
B [coefficient) Significance OR

FECI

Heart fajure —0.111 0.838 0.895 0.308-2.598

Ranal failune 1.068 0,040 2.909 1. 049-8.069

Pargitant 1.254 0.Ma 3.5904 1.235-9.934
infectian

Cangtant -1.399 .00 0. 247

were predictive of a poor prognosis in patients who
needed urgent surgery.

Home of the cdlimical factors, previous history of heart
dizeasze or predizposing factors, influenced the prognoss in
our patients. In an earlier series of patients,®"**® the
importance of these factors in the prognosie was generlly
limited. In another relatively recent series, diabetes melli-
tus was found to be anindependent predictor of martality.*”
Mccording to our results, however, the influence of diabetes
on the prognoss was not maintained in patients who needed
urgent surgery. Despite the general idea that prosthetic
endocarditis bears a worse prognosis than native endocardi-
ti&, infection of a prosthesis was not found to be a predictor
of mortality in our series. It has to be taken into account
that ours & a selected high-rit populaton, since all are
patients who underwent ugent surgery due to their clinical
status, Therefore, variables associated to the poor climical
profile are expected to be more strongly related to mortality
than the type of valve affected.

Fersistent infection indicates failure of conservative man-
agement®® and & associated with high mortality =
Sumery & advized for these patients, and completon of a
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Table B Univariate analysis for persistent infection

OR 95E 0 Pvalue
Clinic &l variables
Suin manil estat o 4.414 [1.083-17.983) 0.038
Fevear 2.595 (0.B49-7.930) 0.0%4
Heart {ailure 017%  [0.068-0.433) = 0.0
Renal failore 1198  [0.337 -4.254) 0.780
Microbiotogical variables
Streptococous virdans 0.5 (0.012-0.770) 0.0Z7
Staphylocaceus aunews 3833 (1.280-11.484)  0.016
Gram-negative bacteria 8.6 [0.918-73.716) 0.060
Echoc ardiographic variakies
Pro|thetic endocarditis 1.851  (0.754-4.54Z) 017
Periannular
cornglicat o
Al e 5ag QU656  (0.Z04-Z.110) 0.4580
Pseudioaneur ysm 0.929 [0.243-3.554) 0.915
Fiatulas 0.933  [0.148-5.883) 0.941
Maderate -severs 0.394 (0.B49-7.930) 0.045
insufficiency

course of appropriate antibiotic treatment should not delay
the opermation.™ According to our results, persistent infec-
tion iz an independent predictive factor of maortality
Patients with endocardite and persitent infection who
require umgent surgery are fourfold as bkely to die after
surgery as patients who do not have persistent infecton.
Why persitent infection is a predictor of death after
urgent surgery & far from clear. Theoretically, persistent
infection implies a higher degree of valvular destruction
and sumounding tsswes, but thi relationship is not sup-
ported by ouwr data. In fact, patients with persistent infec-
tion had meither more regurgitant walves nor maore
perannular complications in owr series. Conceptually,
heart falure in endocarditis is cawsed by a localized
problem at the valve and thus can be succesfully treated
with surgery which is no more than a local therapeutic
tool. In contrast, wncontmolled infection despite optimal
antibiotic treatment represents a systemic disemination
of the disease which, therefore, is expected mot to be
solved by a local therapewtc approach.

Renal failure was also an independent factor asociated
with an unfavourable prognosis in our patients with endo-
cardiiz who mneeded ument sumery. Several elements
contribute to renal dysfunction im IE, for example, immundo-
complex glomerulonephritis, renal artery embolism, toxdcity
of the antibiotic treatment, and hasmodynamic altem-
tions.*¥ Renal failure was previously shown to be a factor
associated  with  post-operative  mortality after heart
surgery™® and after surgery in general.®” Moreover, renal
failure iz a systemic manifestation related with the severity
of IE, a connection which probably explains why it & also
associated with a worse prognosis.

An important difference between our results and those of
earlier series is the significance of the causative micmo-
organism as a prognostic factor: we did not identfy any
cawsal agent as directly related with mortality. Onby Gram-
negative bacteria were azociated with higher maortality,
as noted in eadier studies,’™™ although the number of
cazes of endocardite cawsed by these omanisms in our

series was too small to allow ws to draw firm conclusions.
In owr experience, the predominant infective omanism was
Staphylococcus speces, similar to previowsly reported on
by others. >** Some authors have docomented a relationship
between 5t lococous aqureus and a worse prognosis for
endocarditis. ¥ 1% 1% Stonhyiococcus oureus & a highly
destructive microomganism  frequently associated with
pervabvular complications and embolisms.™ OQur data
suggest that the prognosis after wrgent surgery depends
mainly on whether the infection was controlled or not,
rather than on the germ that cauwsed endocarditis.
However, Staphylococcus oureus was associated with the
development of persistent infecton. In other words, the
presence of thE microomanizm predicted a higher likelihood
of developing persistent infection, and thus a more
unfavourable clinical course.

Some labomtory parameters hawe been suggested to be
assocjated with a worse prognosi. A number of studies
reported that leukopenia or lewkooytosE implies a waorse
prognosis for endocarditis."® ™ The mamitude of the inflam-
mation reflects a systemic response to infection and
suggests that [E can be considered a whole-omanism infec-
tion." Several scores have been developed to measure the
severity of sepsi, and many include leukocytosis, thrombo-
penia, anaemia, and transaminase alterations. Thus, the
importance of these wariables for the prognosi lies in
their capacity to express the severity and extent of the
infection. Inouwr statistical model, persstent infection and
renal failure exprezed these characterisbics most clearly

The importance of heart failure as a prognostic factor in
endocarditis varies in different studies. Some series found
this to be a fundamental prognostic factor,®-51h1%28
whereas others reported no influence on the prognosis.”*"
Chu et al*' explained these discrepancies as the result of
difference in the criteria used to define and diagnose
heart failure. Studies based on validated diagnostic criteria
found mo relation between heart failure and prc-grmis.m'm
Heart failure in endocarditi is always secondary to vaboular
dysfunction, generally due to valwe failure. Yalwe replace-
ment or repair would therefore mesolve the problem
without being expected to worsen the prognosis for
urgent surgery. By mo means, it can be inferred from
our results that heart failure does not adversely affect
prognosis in patients with [E. What owr data susgest is
that heart failure, unlike persisent infection and renal
failure, doss not worsen prognosis in patients who nesd
urgent surgery according to the indications followed by our
group.

In practical terms, when a patient with |E shows a poor
climical cowrse becawse of heart failure that doss not
respond to medication, urgent surgery is advisable, since con-
cems that this will imcrease mortality are unfounded.
However, if the reason for the patient’s poor clinical course
iz infection that does mot respond to medication or persstent
infection, urgent surgery, if performed, should be assumed to
imamlve a greater likelihond of death. An eadier surgical
approach might be advocated in this context. Given that
surgery ininfected patients after 7 days of appropriate treat-
ment (a not evidence based cut-off) carries a high-maortality
risk, we can speculate that surgery within 3-5 days of persist-
ent fever or positive blood cultures wnrelated to other
conditions could improve prognosis. Further studies will be
needed to gather evidence on this issue.
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The low uwse of homografts in our series (only &%) is
explained by the unavailability to obtain them on an
wrgent basi. Although the defimition for wrgent sumgery
wEed im our protocol was that performed before the end of
the antibiotic treatment, most of the B89 patients of our
study wene operated within 24 h after the indication was
establizhed and that homografts were not available.

‘e are aware of potential weaknem=es of the present
study. First, this i= an observational study and allocation of
therapies was not randomized. Thus, bias in the selection
of therapies was present. Secondly, ours are large reference
centres that obviowsly introduce a bias in the patients
included im our database. Thus, owr conclusions are perti-
nent to tertiary care centres with surgical facilibes and
cannot be generalized. Finally, due to the low number of
patients included in the study, some risk factors may not
have emerged from the current analysis. However, this stat-
istcal shortcoming might have been counterbalanced
because there were a lot of events.

In conclusion, patents with |E who need urgent surgery
have an unfavourable climical presentation and a poor clini-
cal course. The main cawse for ument surgery & heart
failure, whidh was not ssociated with higher mortality in
our patients. In contrast, persistent infection and remal
failure were assodated with higher post-opemtive
martality
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Appendix
Varisbles included in the case report Tasm:

1. Epidermiclogical: gender, age, referred, nosocormial acquisition,
ocomabid conditions (diabete mellitusg, iMmMunacampromised
gtate, Fmmunodepresar therapy, dhronic anasmia, renal imufi-
ciency, cancer, dhranic brondhits, sin dEeae, collagen diEeass,
HIV, drug addiction), facton prediposing to IE (prasthesis, meu-
matic  fever, degenerative wabaular  disme, previos
endaocandit ).

2. Chinical: time betwesn initial symptoms and haspitatization,
clinical mamilestations at higpitalization (heart faiure, NYHA
functional claz, dyspnoea, feves, renal insufficiency, abmaonmmal
sin findings, splenamegaly).

3. Laboratory: hasmatological fndings (serum creatinine, blood
urea nitrogen, hasmogobin, hasmatoorit, white blood o=l
count mean, white Bood cell count = 10 000 = 107 uL, platelets,
sedimentation globular rate), wrine findings [hasmaturia,
st & rir a).

4. Radiographic: cardiac enlargement, septic embali, pleural
effusian, pulmanary cangestion.

5. Blectrocardicgraphic: atfioventricular Block, fght bunde brandh
black, left bundle branch block, atrial fibrillation, aoute myacan-
dial infarction, supravent foular tachycardia.

=

6. Micrabiatogical: Virdhms Streplocacel, Bavis Streplocacc, athes
Streplacaccl,  Auwreus  Staphylocecd,  Coagulme-nsgative
Staphyloacel, HACER, Enteracocd, polymicrabial, fungi, anae-
rolbag, Gran‘.—negath’e bacil, negath'e auitures | and athens.

7. Echocardiographic: multivalvilar, prosthetic, valve invabwed
(mitral, aortic, aortic mechanical prosthesis, mitral mechanical
pathes, somic bioprosthetic, mitral biprosthetic), weg-
etations, mayor diameten, area =085 o, perdannular camgli-
catiors [alscess, pEeudoansuryem, fistula), walve pardoration,
gjaction fraction.

8. Outcame-related: clinical manifestations along hospitalization
(fever, heart failure, renal failure, sepiic shock, Bchaemic
strake, intracranial bleeding, peripheral embolisms, pulmenary
embatism, sbnonmal skin findings ), persistent inf ection, type of
sungery, main reason for surgery, death, cawme of death.
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ANEXO 7

Prondstico hospitalario de
la endocarditis protésica
tras cirugia urgente.
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Pronodstico hospitalario de la endocarditis protésica

tras cirugia urgente
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Introduccién y objetives. La endocarditiz protésica
conlleva una akta morbimortalidad, mas adn si precisa ci-
ngia urgente, Detarminar los factorss predictores de mal
prondstico es el primer pazo para disminuirk. Musstro
chjstive ea definir & perfil de los pacisntes con erdocar-
ditiz protésica que precisan cinugia wurgente & identificar
los factores predictorss de mortalidad hospitalaria en
este grupo de alto riesgo.

Métoedos, De una bass de datos que incluys un total
de G458 cazos de endocarditiz infeccicsa diagnosticados
conzecLtivaments en cualtro centros terciaros con ciru-
gia cardiaca entre 199G v 2008, 46 fusron endocarditis
protésicas @quisrdas v precisaron cinugia wrgente. He-
s realizado un estudio retrospective de lae principales
caracterizsticas de estos pacientes v un andlisiz para de-
terminar los factores asociados a ura mayor maortalidad
hozpitalaria.

Resultados. Las principales indicacionss de cirugia
urgerte fueron la irecficiencia cardiaca (37%) v la infec-
cidn persigtents (3326 La mortalidad hoepitalaria fus
del 41%. Los factores asociados a un pear prondedco
{p = 0,05) fusron: fisbre al ingreso, infeccidn persisten-
te, hemocultivos positivos v persistentemsante positivos y
vegetacionss en & ecocardicgrama. Minguin microorga-
nigmo 5= seocid a peor prondstico.

Condclusiones. La endocarditis protésica es una enfer-
medad con una ata mortalidad cuands preciza cirugia
urgente. Aungue la insuficiencia cardiaca es la princi-
pal causa de crugia urgents, N0 empeocra & prondstico
hogpitalario. Las vegetacionss v la falta de control de la
infezcidén son los factores ssociados a mortalidad hos-
pitalaria en log pacientss con endocarditis infecciosa iz-
quisrda irtervenidos urgentemsnte.

Eztudic parcialments financiado por la Bed Cocpamtiva ds
En‘fﬂ'rnial-i:h:lus Cardiovarsoulbires (RECAVE] de Instibio ds Sakod
Carlos III.
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Palabras clave: Endocarditiz. Prdtesiz. Ciugia. Pronds-
tico.

In-Heospital Prognosis of Prosthetic Valve
Endocarditis After Urgent Surgery

Introduction amd objectives. Prosthetic  valve
endocarditis kB associated with high  morbidity  and
rmartality, paticulary when urgent surgery is nesded. The
identification of factors that predict a poor prognosie =
the first step in improving outcomes. The study objectives
were to characterize patisnts with prosthetic  valve
endocarditis who nesd urgent surgery and to identiy
factors that predict in-hospital motality in this high-rigk
Croup.

Mathiods. From a database of G458 consecutive patisnts
with infective endocarditis diagnosed betwesn 1996 and
2006 at four terfisry-cars cemters with cardiac surgery
facilities, 48 patisrts with lsft-sided prosthetic valve
endocarditis who nesded urgent surgery were identified.
A retrospective study was carried out to detsmine thess
patisntz’ main characterstics and to identify predictors of
in-hoapital mortal iy,

Resultz. The main indicatons for urgent surgery
were heart failure (57%) and parsistent infection (32%4).
In-hospital mortality was 41%. Factors  significanthy
azsociated with a poor prognosis were fever at admission,
pergistent irfection, positive blood cultures, persistenthy
positive cultures, and echocardicgraphic evidence of
vegetations (P=.05). Mo specific microorganism wess
azsociated with a poor prognosia.

Conclusions.  Prosthetic valve  endocarditis wes
associated with high mortality when urgent surgery was
needed. Although heart failure was the principle reason
for urgent surgery, it did not kead to a worzs in-hoepital
progrnogis. The pressnce of vegetations and uncortralled
infection wers the main factors sssociated with higher
in-hoepital mortality in patients with left-sided infective
endocarditis who nesded urgent surgsery.

Key words: Endocarditiz. Prosthesiz, Sungery. Prognosis,
Full English et avaiable from: wenawossesposrdiol ong
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ABREVIATURAS

EI endocarditis infecciosa.
EP: endocarditis protésica.

INTRODUCCION

A pesar de los avances en cirugia cardiaca v el uso
slatematico de la profilaxis antimicrobiana, la endo-
carditis protésica (EP) continga apareciendo eén un pe-
quefio porcentaje de pacientss poriadores de protesis
valvulares cardiacas. Su prondstico es malo ¥ conlleva
una alta morbimortalidad por aparicién de compli-
caciones candiacas o extracardiacas™t. En su mango
con frecuencia es necesaria la cirugia cardiaca® y nu-
merosos estudics indican que el prondetico de los pa-
cientes con EP es nejor con un abordage combinado
médico-guirtirgico que con ratamiento antibidtico
solo™*f, Mo obstante, la cirugia en la EP es compleja
y conlleva una alta mortalidad, entre & 15 v el 4%
seglin distintas series™ . Ademis, s¢ ha demostrado
que la cirugia ungente en la endocarditis infecciosa
(EI). debido a las complicaciones y el grave deteérioro
clinico del paciente, es un importante factor predictor
de mortalidad hospitalaria®™2 En wn trabajo previo
s determind que los factores predictorss de morta-
lidad hospitalaria en la EI isquierda que précisa ci-
rugia urgente son la infeccidn persisiznte v la insufi-
ciencia renal”. Sin embargo, ain se desconoce qué
factores determinan ¢l prondstico de los pacientes con
EP sometidos a cingia urgente, Una vez detectados
low factores que ensombrecen el prondstico de estos
pacientes, el signientz paso seria la evaluacidn de la
utilidad de la cirngia cardiaca precoz en los pacientes
coll alto rissgo antes de que se produzca el deterioro
clinicao.

Diversos estudios analizan la cirugia en la
EPHMLIEE  perg incluyen grupos heterogéneos de
pacientes (EI derschas e izquierdas, operadas de
forma urgente, electiva v no intervenida), lo cual
puede contribuir a contaminar los resultados ob-
tenidos. Muestra serie describe por primera vez el
perfil clinico v los factores asociados a mal pronds-
tico en un subgrupo muy especifico ¥ homogéneo
de pacien tes en alto riesgo, aquellos con EP que son
intervenides de forma urgente.

El objetivo es describir el perfil clinico, microbio-
logico, ecocardiografico v evolutivo de los pacientes
coll EP izquierda que précisaron cirugia urgente y
determinar los factores azociados a una mayor mor-
talidad hospitalaria en esie gropo de pacien tes.

METODOS

Be trata de un estudio multicdntrico ¥ refrospec-
tive llevado a cabo en cuatre centros terciarios con
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cirugia cardiaca sobre un total de 648 casos de EI
diagnosticados consecutivamen e entre 1996 v 2006
signiendo los criterios de Duke hasta 200217 v luego
los criterios de Duke modificados™. En 495 casos se
trataba de una EI izquierda {76%) ¥ en 191, fue EP
(39%). En 46 casos (24%) a2 precisd cirugia urgente,
Estos 46 pacientzs con EP izquierda que precisaron
cirugia urgente constituyen nuestro grupo de es-
tudio. Todos los casos incluidos en este andlisis
cumplen criterios de EI definitiva segin los criterios
de Duke modificados, La contribucidn de cada hos-
pital participante en el estudio fue la signiente: total
de casos de EI (n = 648): el 30, el 30, el 27 y el 13%;
casos de EP (n = 191 el 41, el 24, &l 22 v e] 13%.
En todos los casos se siguid ul mismo protocolo en
el que recogimos un total de %0 variables en cada
paciente, protocolo gue ya se describit en trabajos
previos!™,

Definicion de terminos

El dnico evento considerado ha sido la muerte
hospitalaria independientemente de sn cansa. Se
definid la EP precoz como la gue ocurre durante |
primer afie tras la cirogia'®. El diagndstico de insn-
ficiencia cardiaca se realizd de acuerdo con crite-
rios establecidos®® ¥ s pradud su severidad segin Ia
clasificacionm de la NYHA. Las complicacionegs pe-
rianulares se definieron en trabajos previes™ =,

La cirugia urgente se definid como la realizada
en la fase activa de la infeccidn ¥ antes de pasadas
48 h desde su indicacidén®. Las indicaciones de ci-
rugia urgenie fueron consensuadas previamen b=
por los investigadores: insuficiencia cardiaca no
coltrolada con tratamisnto médico midximo segin
las directrices de las guias de insuficiencia cardiaca,
shock séptico, infeccidn persistente (persisiencia de
fiebre yio hemocultivos positivos tras 7 dias de ra-
tamiento antibidtico correcto, una vez descartados
otros posibles focos de infeccion® y embolias de
repelicidn a pesar de un tralamiento antibidico
adecuado con persistencia de vegetaciones en el
ecocardiograma. Una sola complicacién perianular
el pacientes con un curso clinico favorable no se
colsiderd indicacidn de cirugia urgente, pero si el
aumenio del tamafio de los seudoansurizmas v abs-
ceans o si evolucidn a fisila.

Analisis estadistico

Las variables categdricas se expresan como valor
absolute (porcentaje) ¥ las continuas, como media
+ desviacidn estandar yfo mediana [intervalo in-
tercuartilico]. La presuncidn de normalidad en las
variahles cuantitativas s comprobd mediante el
tesl de Shapiro-Wilk., Para comparar las variables
cualitativas se utilizaron el test de la ¥* y el exacto
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de Fisher cuando fue necesario. Las variables con-
linuas se compararon mediant el test de la @ de
Student o su homdloge no pamametrico, el Bt de
Ia U7 de Mann-Whitney, si no s cumplia la hipd-
tesis de normalidad. Debido al escaso nimera de
evenios, no s pudo realizar un analisis multiva-
riable para determinar los factores independientes
preclictores de mortalidad hospitalaria. Se ha con-
siderado estadisticamente significative un valor de
p = 0,05

RESULTADOS

Datos epidemiolégicos vy clinicos al ingreso

La media de edad fue 60 + 12 (26-T4) afios; el
60% eran varonss, La mitad de los pacientas fueron
referidos con @l diagndatico de EP deade otros cen-
tros hospitalarios. E1 532% de los casos fueron de
origen comunitario y 9 pacisnies habian presentado
un episodio previo de EI {2004, 7 de ellos sobre vil-
vila nativa ¥ 2 sobre protesis valvalar. El coadro
clinico fue de inicio agudo en 27 episodios | 39%).
Presentaban algin tipo de enfermedad predispo-
nente 18 pacientes (39%0); Ia mas frecuents fue la
diabetes mellitns (22%). En el 36% de los pacientes
en los gue se reconocid la puerta de entrada de la
infeccidn, s habia realizado profilaxis antibioica
previamente al procedimisnto invasivo. En 16 casos
(35%) == habia administrado antibioterapia ambu-
latoria anies del ingreso por sindrome febril. Las
enfermedades predisponentes y la pueria de entrada
de la infeccidn s resumen en la tabla 1.

Al ingreso la mayoria de los pacientes presentaban
fiebre (TZ40) ¥ 21, sintomas y signos de insuficiencia
cardiaca (46%), 13 de ellos en clase funcional 11T o
IV de la NYHA. Un pacient= ingresd en situacidn
de shock séptico. Las principales manifestacionss cli-
nicas, radiogrificas y elsctrocardiogrificas en el mo-
mento del ingreso s resumen en la tabla 2.

Datos microbiologicos

Be ideniifictd el germen causal en el T8 de los
casos, Los microorganismos mds mecueniements
aislados fueron estafilococos coagulasa negativos
(28%), seguidos de Swaphyviococous aurens (20%).
En 10 pacientes todos los cultivos ¥ serologias rea-
lizados fueron negativos ¥ no se pudo identificar
el agente causal (22%). 5. epidermidis fue el agente
cauzal mas frecuente (35%) en los casos de EP
precod, én su mayoria (P00 ) resialentes a meticilina,
mientras que en la EP tardia lo fue Stapfyiococous
deerens (257%), en su mayoria sensiblas a meticilina
[ 73%). Srreprococous viridany estd significa ivamente
ausente en nuestro grupo de pacientes. El perfil mi-
crobioldgico del esdio s recoge en la tabla 3.
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TABLA 1. Enfermedades predisponentes y puerta

de entrada de la infeccidén
Canoa, n %)
Erdermedades pradisponamtes
Dinkstes mellinus 10 (22
Anernia cronica 4 @)
Ireaurficieria renal crinica 4 |5
Career am
Aloholismn 1
EFOC 12
Derrnertopartia cronica 11
Puarta de antrada da ba infeceion
Desconocida 21 [45)
Cirugia pravia 12 256
Manipuacion dantal 4 |5
Catéitar intravescudar T
Indeccion local 3m
Manipulaciin gestmirdestinal 204
Manipulacién genitourinaria 102

EPCC: anfermedad pulmonar chelruciiva crinlca

TABLA 2. Manifestacienss clinicas, radicgraficas
y electrocardiogréficas al ingreso

Ganos, n %)
Manifeertaiones clinkcas
Ficbre 3T
Ireaudficiereia cardiaca 21 (45
ACY T{15)
[2quémnica &
Hernorsgico 1
Ernbclia sisthmica i)
Ireuficiencia reral 419
Eaplenomegalia 49
Manifestaciones cutineas 3m
Shockghplico 102
Manifeertaciones radioligicas
Cardiomesgalia 31 (BT
Ireaurficiercia cardiaca izquisrda 149 j41)
Derrame pleural 11i24)
Manifestaciones eleacrocardiogrificas
BaAY 10 (22
Fibrilasiin auricular T

ACN: acrideme cerebrovazsularn BAY: Bliques auriculovemcular.

Datos ecocardiograficos

A todos los pacientes se les realizd al menos un
ecocardiograma fransioracico y fransesofigico. Sus
principales hallazgos se mussiran en la tabla 4.

La enfermedad afectd a protesis mecinicas
en 42 episodios (B6%) v bioldgicas en T (14%).
En & casos la afeccidn fue multivalvular (17%) y
en 18 (39%) se tratd de una EP precoz. La pre-
sencia de vepgelacionss fue habitual (80%) v 20
pacientes presentaron algin tipo de complicacidn
perianular en el primer estudio transesofdgico
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TABLA 3. Microorganismos causales

Fevila & et a. Prondstion de ks EF 1ms cingia ungenbs

TABLA 4, Caracteristicas ecocardiograficas

Micmomanizmo Gamoa, n %) Caos, n %)
Estafiboconn comgulasa nagativo 13 (28 Localizacidn da la irdeccidn
Cultivos nagatisoes 1023 Pritasia macdnica 42 (Bs)
Simphococius aweus 020 Hitral M
Bacike gram regpiives B3 Adrfica 8
Felimicrobiana 3 Prétesis bioléagica 74
5 spidermiaia+ Entarmcorcs awiam 1 Mitral 1
SHAM + Candida aitscans 1 Bdrtica T
5 apidermadiz+ P. acnes 1 Total de prifesiz atectadas 44
Congmebactanim 204 Cirees. halazges ecocandiogrifices:
Sirgptonoccus Widans 1) Weagatacicin an I ETE a7 jBa)
Enfarmcocn s ap. 102 Cornplicacion parianular en suslquisr ETE 26 (57
Hingee 102 Abenasn &
SARM: Siaphpococess suress raslstame & maticling m"*"m“ 112
Parforaciin 24y
(43%): 13 abscesos ¥ B sewdoansurismas (1 pa- mﬁmm ——— 2?5[1[5‘_’?]
ciente presentd ambas complicaciones en el
mizmo estudio). En los estudios sucesivos se ob-  ETE stanigrliaianzesiagin
jetivaron abscesos perianulares de nove en 3 pa-
cientes, sendoneurismas en 4 (1 paciente con TAELA 5. Tipo da cirugia cardiaca
ambas complicaciones en el mismo estudio) v F— - P—
I paciente con un absceso en el estudio inicial m:.r:;mm":" : ':1?5 )
evoluciond a fistula. En total, 26 pacientes pre- Birtica
sentaron algin tipe de complicacidn perianular Mitmastica

{3770, Se detectd insuficiencia valvular moderada
O severa en 15 pacientes (34%), la mayoria de las
veces por dehiscencia de la protesis (88%).

Datos evolutives

Durante la evolucidn clinica, los pacientes su-
frieron diversas complicacionss, que fugron causa
de la cirngia: insuficiencia cardiaca no controlada
coll tratamiento médico en 23 casos (30%), infec-
cidn persistente a pesar de tratamiento antibidtico
adecuado en 12 (26%), ambas causas en 3 (T%),
complicaciones perianulares en & (13%), shook sép-
tico en 1 (2%) ¥ embolias de repeticidn en 1 {2%).
Ciras complicacionss en la evolucidn clinica fusron
Ia aparicidn de insuficisncia renal en 15 pacientes
(33%), embolias esplénicas en 2 (4%) ¥ hemorragia
cerebral en 1 {2%).

La cirugia consistid en la mayoria de los cazos en
sustitucidn por profesis mecanica (78%). Precisaron
reintervencidn inicamente 3 pacientes: 2 por dehis-
celcia profésica con edema agudo de pulmdn v 1
por EF precoz. La tabla 5 resume las caracteristicas
de la cirugia cardiaca de nuesiro grupo de estudio.

Fallecieron durante el ingreso 19 pacientes (41%):
5 por shock cardiogénico intraoperatorio, 5 por
shock séptico, 3 por insuficiencia cardiaca, 3 por
fracaso multiorginico, 2 por shock séplico e insu-
ficiencia cardiaca v 1 por fibrilacidn ventricular.
En los pacientes intervenidos por insuficiencia car-
diaca, la mortalidad fue del 22% (323), mientmas

172

Mitral + tubo walalado adrtico

Mitral + trombectamia

Mitral + reseccidn uridn mitroadrtica

Bhrtica + comeccidn de seudaansurisma

Aibrtica + marcapasos

Aibrtica + plastia mitral

Tubo vakeulado adrtice
Binpritesis

Birtica

Birtica + wegatactornia mitral
Homainjarto

Bahrtico

Aibrtico + deshridamiero y plasta mitra
Reparacitn da feak mitrl 112%)
Procedimiento da Bantal-Bono 112%])
Total 46

Ea B
—_ —_ I
] w? L=
==

=

que en aguellos cuva indicacidn de cirugia fue la
infeccidn persistents, la mortalidad fue del 83%
(10/12). Fallecid 1 de los 3 casos en que la causa de
cimngia fue la concomitancia de insuficiencia car-
diaca e infeccidn persistente. Mo hubo diferencias
significativas en la mortalidad enire EP precoz y
tardia el 44 frente al 35%%).

Factores prondsticos de mortalidad
hospitalaria
Los factores asociados a mayvor mortalidad hos-

pitalaria en el analisis univariable 2 muestran en la
tabla 6. Las variables asociadas a falta de control
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TABLA 6. Andlisis univaniable de la mortalidad hospitalaria

Musrie Supsraiencia P

Parcientes 19 {4 1%) 27 (59%)

Fisbra al ingreso 18 @5%) 15 (56%) 0,004
Hamescuies positivos 16 Bd%) 10 (3%) 0,002
Harsacuiece, poeitivos tras 42 h de tetamisnto antibidtico cormecio 8 e 2011%) 0022
Veapataciin an la ETE 18 @5%) 18 (ET%) 0,031
Infiescidin parsistants 15 [T 7 [26%) = 0,001
Insuficiancia cardiaca (2% 21 (Ta%) 0014

ETE: eaneerdioraa Imnsseataolia.

de la infeccidm (hemocultivos positivos, persisiencia
de hemocultivos positivos a las 48 h del inicio del
ratamisnto antibidtico, fiebra & infeccidn persis-
Ente) ¥ la presencia de vegetacionss en el ETE s
asociaron a mayor mortalidad hospitalaria. La in-
suficiencia cardiaca no se asocid a ula mayor mor-
talidad en nuesiro grupo de pacienies.

DISCUSION

Begin nuestro andlisis, los factores asociados a un
peor prondstion hospitalado en la EP son los signos
de falta de control de la infeccidén. En un estudio
publicado previamenie por nuesiro grupo s deier-
mind que los factores prediciores de mal prondstico
en la EI que pracisa cirugia urgente son la infeccidn
persistente ¥ la insuficiencia renal™. Sin embargo,
la insuficiencia cardiaca no influia negativamente
en &l prondstico de estos pacientes. El trabajo ac-
mal indica que este hecho tambidn &= aprecia en la
EF intervenida urgentements. La insuficiencia car-
diaca es una complicacién grave en la EI en peneral
¥ s asocia a una mayor mortalidad ¥ necesidad
de cirugia urgente en la mayoria de las series’™*7,
Sin embargo, en &l contexto de la cirugia urgente la
insuficiencia cardiaca no parece que agrave & pro-
ndstico. La explicacion a este hacho puede ser que
Ia insuficiencia cardiaca en la EI generalmente es
secundaria a disfuncidn valvalar (insuficiencia peri-
protésica severa, inmovilizacidn de un disco proié-
sico, perforacidn o rotura de los velos en las protesis
bioldgicas, atc.) ¥ la cirugia es una solucién eficaz en
estas situacionss, Por lo tanto, e un problema local
que se soluciona con un tratamiento local (la susti-
tucidn valvular), Mo obstante, son necesarias series
que incluyan un mayor nimere de pacieni=s para
confirmar nuestro hallazgo.

La infeccién persistente indica el fallo del trata-
miento antibidtice®® v s asocia con una alta mor-
talidad*™ . En estos casos se aconseja la cirugla, y
el intento de completar el ciclo de tratamiento an-
tibiGtico nunca debe retrasar su realizacién®. En
nuesira serie, la mortalidad del grupo de pacientes
coll infeccidn parsistente fue 3 veoss superior a la de
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los demas pacientes. Probablemente esto se deba no
silo a una mayor destruccidn del tejido valvular y
perivalvular (1o que requiers una cirugia mas com-
pleja), sine también a una mayor afeccidn general
en el momento de la cirugia, por diseminacidn de
la infeccidn. Asi, un problema sistémico de falta de
control del proceso infeccioso dificilmente sea con-
trolable con la cirugia cardiaca.

La mortalidad referida para la crugia en Ia
EP =spin diversas series oscila entre el 15 y el
BO%HMRE aunque esos trabajos incluyen gropos
heterogéneos de pacientes (EI derechas e izguiendas,
operadas de forma urgente, electiva ¥ no interve-
nidazj. La morialidad de nuesiro gropo es alta (41%).
Juatificable por la gravedad de la situacidn clinica en
el momento de la cirugia. Es interesante que el prin-
cipal factor que influye en la mortalidad de nuestro
grupo es la causa de la cirogia: los pacientes inker-
venidos por infeccidn persisisnie presentaron una
morlalidad ettremadaments alta (837%5), al contrario
que los pacientss intervenidos por insuficiencia car-
diaca (22%). La explicacién a esta diferencia puede
encontrarse, como hemos dicho, en que la cirugia en
los pacieniss con insuficiencia cardiaca supone una
solucidn al problema (sustitucidn de la protesis dis-
Tuncionante), perd & mas complicadoe que la cirugia
solucions un estado infeccioso incontrolado. Baros
resultados indican que la cirugia urgentz en la EP
pusde realizarse con un riesgo aceptable en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, pero en aguellos
col infeccion persisiente el riesgo es muy elevado.

Oira explicacién para nuestra elevada mortalidad
puede estar en la definicién de infeccidn persistente
que hemos utilizado, siguiendo las guias europeas™
(persistencia de fisbre yfo hemocultivos positivos
fraz 7 dias de (ratamiento anbibidbco correcto,
una veg descartados ofros posibles focos de infec-
cidn). El punto de corte a los 7-10 dias es comple-
tamente arbitrario ¥ no 5 basa en datos cientificos
aolidos. Es tentador especular que la indicacion de
cirugia en estos pacisntes es muy tardia, ¥ que tras
T-10 dias de infeccidn no controlada puede concu-
rrir cierto grado de insuficiencia multiorgdnica, lo
que aumentaria la mortalidad postoperatoria. Dhe
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hacho, las principales causas de muerte en los pa-
cientes con infeccidn persistente fueron &l shock
séplico ¥ el fracaso multiorgdnico,

Be necesitan mas estudios para determinar qué
factores predicen la aparicidn de infeccidn persis-
tente en los pacientes con EI v en qué modo un tra-
famisnto mis agresivo anies de gue esa situacidn
s produgea puede influir en el prondstico. En este
sentido, nuestro grupo estd realizando en la aca-
lidad un estudic® multicdntrico aleatorizado que
compara dos estrategias de (ratamienio en los pa-
cientes con EI de alto riesgo (NCTO0624091): la ci-
rigia precof en las primeras 48 h tras el diagndsatico
de la enfermadad frente al manejo habitual reco-
mendadoe por las guias. El resuliado de ese esindio
podria ayudar a aclarar esta dificil cuestidn en los
pacientes con EL

Diiversos estudios han relacionade la infeccidn
estafilocdcica con un peor prondstico de la enfer-
medad endocarditica® #8355 gin embargo, en
nuestra serie Ningln microorganismo e asocid a
una mayor mortalidad. El 22% de los pacienies con
infeccidn por  Saphpiococens  awrews Tallecieron.
Muestros datos indican que el prondstico tras la
cirugia urgente depende principalmente de que la
infeccién haya sido controlada o no, mis que del
germen causal. El hecho de que el Steeprococous
viridans, uno de los principales agentes causales
de la EF fardia, esté significativamenie ausente
en nuesira serie es explicable por su menor agresi-
vidad", que hace que la infeccidn sea de mas facil
manego con fratamien to antibidtico, lo gque afiadido
a una menor frecuencia de complicaciones hace que
no s suela necesitar cirugia urgente

La eleccidn del tipo de protesis en la cirugia de
la EI en fase activa es un tema controvertido®, por
teror a la recidiva de la infeccidn en el material
protésico al intervenir sobre ejidos infectados. No
@2 ha demostrado gue la duracidn del tratamiento
antibidtico previo a la cirugia 52 asocie a una mayor
recurrencia de endocarditis sobre el material proté-
sico (mecinico o bioldgico)' s, Alounos estudios
demuestran que la EF precoz en pacientes interve-
nidos en faze activa de la infeccién es muy infre-
cuente {1-3%)%%, En nuestra serie la principal t&e-
nica quirtrgica utilizada fue la sustitucidn valvalar
por protesis mecinica. La escasa utilizacidn de
homoinjerios se debe a la gran dificultad para con-
sepuirlos a liempo, pues se trata de pacientes inter-
venidos de forma urgente. En nuestra experiencia,
un abordaje médico-quirtrgico mediante reseccidn
radical del tgjide infectado, colocacién de priiesis
mecdnica ¥ tralamiento  antibidtico agresivo es
una tEcnica segura, con sdlo 2 casos de dehiscencia
protésica (4%) ¥ 1 recaida (2%) en nuestra serie, lo
gue estd en concordancia con lo descrito por ofros
autores’.

i)
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Limitaciones

Este estudio ha sido realizadoe en centros tercia-
rios ool cirugia cardiaca, que son de refersncia en
la EI para otros hospitales, por Lo que nuestros re-
aultados sl pueden aplicarse a centros de similar
nivel. Ademis, el pequefio nimere de pacientes v
de sucesos no permike un andlisis multivariable para
determinar los factores de mortalidad hospitalaria
independienies, por lo que son necssarios estudios
mis amplios para confirmar nuestros resultados.

CONCLUSIONES

La cirugia urgenie en la EP se asocia a una alia
mortalidad. La insuficiencia cardiaca, principal
causa de cirugia urgente, no empeora el pronds-
tico en nusstro grupo de pacientes. La presencia
de vepetacionas v la falta de control de la infeccidn
son los factores asociados a mortalidad hospita-
laria en los pacientes con EI izquierda intervenidos
lrgeniemente.
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