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“No greater opportunity, responsibility, or
obligation can fall to the lot of a human being
than to become a physician. In the care of the
suffering he needs technical skill, scientific
knowledge, and human understanding. He who
uses these with courage, with humility, and with
wisdom will provide a unique service for his
fellow man, and will build an enduring edifice of
character within himself. The physician should
ask of his destiny no more than this, he should

b

be content with no less.’

Tinsley R. Harrison
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1.1 RESUMEN

INTODUCCION

La endocarditis infecciosa es una enfermedad compleja con una alta mortalidad
hospitalaria. La valoraciéon prondstica es esencial para tomar una actitud terapéutica
adecuada. La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre endocarditis infecciosa
propone unos factores pronosticos basados en las caracteristicas del paciente, las
complicaciones clinicas de la enfermedad, el microorganismo causal y los hallazgos en
las pruebas de imagen. Estos factores deben ayudar en la evaluacion integral y
multidisciplinar de los pacientes, y permitir la identificacion precoz de aquellos con alto
riesgo. Sin embargo, la guia europea no aporta una evaluacion objetiva de los mismos ni
recomendaciones especificas segun los factores presentes en cada caso.

Por otro lado, la cirugia cardiaca se presenta como la intervencion terapéutica
capaz de modificar el curso clinico de la enfermedad. Se precisa en aproximadamente el
50% de los casos de endocarditis infecciosa, y aunque parece ser un factor protector de
mortalidad hospitalaria existen muchas lagunas sobre su indicacion, el momento 6ptimo

para realizarla y las expectativa que debe generar.

OBJETIVO
Desarrollar un modelo predictivo de mortalidad hospitalaria en endocarditis

infecciosa izquierda con las variables pronosticas propuestas por la guia europea.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohortes prospectivo que utiliza 2 poblaciones de endocarditis
infecciosa izquierda: poblacion del grupo ENDOVAL (n=1002) y poblacion del Hospital
Universitario Puerta de Hierro (n=133). La poblacion del grupo ENDOVAL se aleatoriza
en una proporcion 2:1 para obtener dos muestras: una muestra de ajuste (n=688), y una
muestra de validacion (n=314). Se realiza un analisis descriptivo y comparativo de las
poblaciones de endocarditis infecciosa izquierda. La muestra de ajuste se utiliza para
construir un modelo de prediccion de muerte hospitalaria por medio de una regresion

logistica incluyendo los odds ratio ajustados para cada variable propuestas por la guia

1. RESUMEN P. E. Garcia Granja
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europea de manejo de la endocarditis infecciosa. La muestra de validacion y la poblacion
del Hospital Puerta de Hierro se utilizan para la validacion interna y externa de los
resultados. El modelo predictivo se presenta en formato aplicacion moévil.

Ademas, para valorar el impacto de la cirugia cardiaca en la mortalidad hospitalaria de la
endocarditis infecciosa izquierda repetimos el analisis multivariado de mortalidad con las
variables prondsticas propuestas por la guia europea incluyendo la variable cirugia

cardiaca y su momento de realizacion.

RESULTADOS

El andlisis multivariado de mortalidad hospitalaria en endocarditis infecciosa
izquierda realizado sobre la muestra de ajuste muestra la asociacion de cada variable
pronostica propuesta por la guia de manejo de la endocarditis infecciosa de la Sociedad
Europea de Cardiologia con la mortalidad hospitalaria. Las variables que muestran una
asociacion independiente con la mortalidad hospitalaria son la edad (OR 1.033, IC 95%
1.016 — 1.051), la endocarditis protésica (OR 1.841, IC 95% 1.187 — 2.856), la
comorbilidad (OR 1.652, IC 95% 1.039 — 2.626), la insuficiencia cardiaca (OR 3.292, IC
95% 2.063 — 5.255), la insuficiencia renal (OR 2.173, IC 95% 1.407 — 3.357), el shock
séptico (OR 5.367, IC 95% 3.063 — 9.405), el Estafilococo aureus (OR 3.653, IC 95%
2.193 — 6.084), los hongos (OR 7.532, IC 95% 1.665 — 34.082), las complicaciones
perianulares (OR 2.046, IC 95% 1.307 — 3.203), la disfuncion ventricular (OR 2.179, IC
95% 1.094 —4.338) y las vegetaciones (OR 2.449, IC 95% 1.221 —4.914).

En el modelo predictivo se incluyen todas las variables independientemente de su
p-valor, utilizando el odds ratio y la constante derivada para construir la féormula de
prediccion de mortalidad hospitalaria. El modelo presenta buena capacidad
discriminativa con un area bajo la curva ROC de 0.859 (Intervalo de confianza al 95%:
0.830 —0.889), y un p-valor en el Test de Hosmer-Lemeshow de 0.350, que se ratifica en
los analisis de validacion interna (area bajo la curva ROC 0.834, intervalo de confianza
al 95% 0.786 — 0.881) y externa (area bajo la curva ROC 0.759, IC 95% 0.665-0.853).
Para la muestra de validacion interna (mortalidad observada 29.9%) el modelo predice

una mortalidad hospitalaria de 30.8% (IC 95% 27.8 — 33.9%), y para la poblacion del

1. RESUMEN P. E. Garcia Granja
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Hospital Puerta de Hierro (mortalidad observada 27.1%) predice una mortalidad de
25.4% (IC 95% 21.2-29.5%)

La cirugia cardiaca muestra una asociacion significativa con la mortalidad
hospitalaria (p=0.025). La inclusion de la variable en el modelo predictivo mantiene la
capacidad predictiva del mismo (area bajo la curva ROC 0.861, IC 95% 0.830 — 0.891).
La cirugia es un factor protector de mortalidad que muestra su mayor beneficio en
pacientes de riesgo intermedio con una reduccion del riesgo de muerte de 10.7% + 0.3%.
La reduccion del riesgo de muerte es menor en pacientes de bajo riesgo (mortalidad
estimada 0-20%, reduccion media del riesgo de muerte de 3.2 + 1.6%) y de muy alto

riesgo (mortalidad estimada mayor al 80%, reduccion media del riesgo de 4.6 + 2.1%)).

CONCLUSIONES

Las variables prondsticas propuestas por la guia de manejo de la endocarditis
infecciosa de la Sociedad Europea de Cardiologia conforman un modelo predictivo de
mortalidad hospitalaria en endocarditis infecciosa izquierda con buena capacidad
discriminativa.

La cirugia cardiaca se muestra como un factor protector de mortalidad hospitalaria
en endocarditis infecciosa izquierda, y aporta su mayor beneficio en los pacientes con

riesgo intermedio.
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1.2 ABSTRACT

INTODUCTION

Infective endocarditis is a complex disease with high in-hospital mortality.
Prognostic assesment is essential to take a therapeutic approach. European guideline on
the management of infective endocarditis proposes some prognostic factors based on the
characteristics of the patient, the clinical complications of the disease, the type of
microorganism and the findings in the imaging tests. These factors should help in the
comprehensive and multidisciplinary evaluation of patients, and allow early identification
of those at high risk. However, the guideline does not provide an objective evaluation of
them neither specific recommendations according to the factors in each case.

On another hand, cardiac surgery is presented as the therapeutic intervention
capable of modifying the clinical course of the disease. It is required in approximately
50% of cases of infective endocarditis, and although it seems to be a protective factor of
in-hospital mortality, there are many gaps in its indication, in its optimal time, and in what

to expect from it.

OBJECTIVE
To develop a predictive model of in-hospital mortality in left-sided infective

endocarditis with the prognostic variables proposed by the European guideline.

MATERIAL AND METHODS

We conduct a prospective cohort study using 2 populations of left-sided infective
endocarditis: the population of ENDOVAL group (n = 1002) and the population of Puerta
de Hierro University Hospital (n = 133). The population of ENDOVAL group is
randomized in a 2: 1 ratio to obtain two samples: an adjustment sample (n = 688), and a
validation sample (n = 314). Firstly we perform a descriptive and a comparative analysis
of the populations of left-sided infective endocarditis. Then, the adjustment sample is
used to derive an in-hospital mortality prediction model using a logistic regression which
includes the adjusted odds ratios of each variable proposed by the European guideline on

the management of infective endocarditis. The validation sample and the population of

1. RESUMEN P. E. Garcia Granja
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Puerta de Hierro Hospital are used for the internal and external validations of the results.
Finally, the predictive model is presented in a mobile application format.

In addition, to assess the impact of cardiac surgery on in-hospital mortality of left-
sided infective endocarditis, we repeat the multivariate analysis of mortality with the
prognostic variables proposed by the European guideline but also including the variable

cardiac surgery and its time of completion.

RESULTS

The multivariate analysis of in-hospital mortality in left-sided infective
endocarditis performed on the adjustment sample shows the association of each
prognostic variable proposed by European guidelien on the management of infective
endocarditis with in-hospital mortality. Variables that show an independent association
with in-hospital mortality are age (OR 1.033, 95% CI: 1.016 - 1.051), prosthetic
endocarditis (OR 1.841, CI 95% 1.187 - 2.856), comorbidity (OR 1,652, 95% CI: 1,039
- 2,626), heart failure (OR 3,292, 95% CI: 2,063 - 5,255), renal failure (OR 2,173, 95%
CI: 1,407 - 3,357), septic shock (OR 5.367, 95% CI: 3.063 - 9.405), Staphylococcus
aureus (OR 3.653, 95% CI: 2.193 - 6.084), fungi (OR 7.532, 95% CI: 1.665 - 34.082),
perianular complications (OR 2,046, 95% CI: 1,307 - 3,203), ventricular dysfunction (OR
2,179, 95% CI: 1,094 - 4,338) and vegetations (OR 2,449, 95% CI: 1,221 - 4,914). In the
predictive model we include all prognostic variables regardless of their p-value, using the
odds ratio and the derived constant to construct the prediction formula for in-hospital
mortality. The model shows good discriminative capacity with an area under the ROC
curve of 0.859 (95% CI: 0.830 - 0.889), and a p-value in the Hosmer-Lemeshow test of
0.350, which is ratified in the internal (area under the ROC curve 0.834, 95% CI: 0.786 -
0.881) and external validations (area under the ROC curve 0.759, 95% CI: 0.665-0.853).
For the internal validation sample (observed mortality 29.9%) the model predicts an in-
hospital mortality of 30.8% (95% CI: 27.8 - 33.9%), and for the population of the Puerta
de Hierro Hospital (observed mortality 27.1%) it predicts a mortality of 25.4% (95% CI:
21.2 -29.5%).

Cardiac surgery shows a significant association with in-hospital mortality (p value

of 0.025). The inclusion of this variable in the predictive model maintains its predictive
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performance (area under the ROC curve 0.861, 95% CI: 0.830 - 0.891). Surgery is a
protective factor of mortality that shows its greatest benefit in patients at intermediate risk
with a reduction in the risk of death of 10.7% + 0.3%. The mean reduction in the risk of
death is lower for low risk (estimated mortality 0-20%, mean risk reduction of death of
3.2 + 1.6%) and very high risk patients (estimated mortality greater than 80%, mean risk
reduction of 4.6 £+ 2.1%).

CONCLUSIONS

The prognostic variables proposed by the European guideline on the management
of infective endocarditis make up a predictive model of in-hospital mortality in left-sided
infective endocarditis with high discriminative capacity.

Cardiac surgery is shown as a protective factor of in-hospital mortality in left-
sided infective endocarditis, and provides its greatest benefit in patients with intermediate

risk.
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2.1 INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa es una enfermedad caracterizada por la invasion del
endocardio por microorganismos, principalmente bacterias, pero también hongos y
ocasionalmente virus. Esta invasion da lugar a la formacion de vegetaciones, lesion
caracteristica de la enfermedad, que consiste en una masa amorfa de tamafo variable
formada por plaquetas y fibrina con abundantes microorganismos entrelazados y una
cantidad moderada de células inflamatorias. La infeccion afecta la mayoria de las veces
a las valvulas cardiacas, aunque puede aparecer en otras estructuras como
comunicaciones interauriculares o interventriculares, sobre las cuerdas tendinosas o sobre
el endocardio mural. (1)(2)

Fécilmente evidenciable mediante el estudio anatomopatologico del tejido
afectado, lo cierto es que el proceso diagnostico de endocarditis infecciosa es dificil, y se
trata basicamente de asociar un sindrome infeccioso con una lesion endocérdica de
aparicion reciente. (3) Se han sucedido diferentes criterios diagndsticos a lo largo de los
afios en consonancia con las mejoras de las técnicas de imagen. Actualmente el
diagnostico se basa en los criterios modificados de Duke, con la inclusion de los nuevos
criterios de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015, que incluyen fundamentalmente el
uso de la tomografia axial computerizada cardiaca y las técnicas diagnosticas de medicina
nuclear. (3) (4)

La enfermedad era practicamente letal hasta mediados del siglo XX, momento
desde el cual se han sucedido varios hitos que han modificado drasticamente el pronostico
de la misma. Primero, la llegada de los antibidticos ayudd a mejorar el control del estado
infeccioso, y posteriormente el desarrollo de la cirugia cardiaca permitio el
desbridamiento de los tejidos infectados y la reparacion de las lesiones valvulares
causantes de la insuficiencia cardiaca. Desde principios del siglo XXI la mortalidad se ha
mantenido estable, con cifras que varian segln las series entre el 20% de mortalidad
hospitalaria y el 30-40% de mortalidad durante el primer afio. El incremento de la
complejidad de los pacientes parece hacer estéril la mejora continua de las diferentes

técnicas diagnosticas (ecocardiograma transesofagico, ecocardiograma 3D, PET-TC,
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gammagrafia leucocitos marcados, PCR digital, técnicas serologicas...) y terapéuticas
(antibidticos mas potentes, técnicas quirdrgicas, extraccion de dispositivos...) e impide
una reduccion significativa de la mortalidad global. (5)

El aumento de la complejidad de los pacientes y la heterogeneidad de la
enfermedad hacen que la endocarditis infecciosa precise para su manejo un enfoque
multidisciplinar. Un solo médico no puede abarcar todo el espectro de la misma. Al
tratarse de una enfermedad con multiples formas de presentacion precisa para su manejo
correcto de diversos especialistas con alto nivel de experiencia en sus respectivos campos.
Hasta tal punto es preciso un enfoque multidisciplinar que la guia europea de endocarditis
infecciosa del afio 2015 propone la necesidad de crear “Equipos de Endocarditis”
(“Endocarditis Team”) en centros de referencia en la atencion de la patologia, y establece
unos criterios para la referencia de pacientes, unos requisitos que debe disponer el centro
de referencia y las labores especificas del “Equipo de Endocarditis”. (3)

Este enfoque multidisciplinar, que ya se ha mostrado tremendamente util en el
manejo de las valvulopatias en general, y particularmente en la seleccion de candidatos
para el implante de protesis aodrticas percutdneas, es una novedad en el campo de la
endocarditis infecciosa donde incluso ha llegado a mostrar una reduccion de la
mortalidad. (6) (7)

Probablemente, el diagnostico precoz y el conocimiento de los factores que
ensombrecen el prondstico de los pacientes con endocarditis son los factores clave en la
mejoria de resultados, ya que permitirian la aplicacion precoz de métodos agresivos de

tratamiento.
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2.2. PRONOSTICO DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA IZQUIERDA

La endocarditis infecciosa izquierda es el subtipo mas frecuente de endocarditis
infecciosa, suponiendo un 90-95% de los casos atendidos. (8)(9)(10) A diferencia de la
endocarditis infecciosa derecha, en la que la mortalidad hospitalaria se sitia en torno al
5-10% (10) (11-14), la endocarditis izquierda presenta una mortalidad mayor, entre el

15% y el 30% segun las series. (15-20)

Como ya hemos sefialado, la identificacion precoz de los pacientes de alto riesgo
es crucial en el manejo de la endocarditis para poder modificar el curso natural de la
enfermedad y mejorar el pronostico. (21) Clasicamente, las diferentes guias europeas en
el manejo de la endocarditis infecciosa han clasificado los factores prondsticos
atendiendo a 4 particularidades: las caracteristicas del paciente, las complicaciones
clinicas de la enfermedad, el microorganismo causal y los hallazgos ecocardiograficos.
3)

La tabla 1 recoge los predictores de mal pronostico propuesto en la ultima guia de

la Sociedad Europea de Cardiologia para el manejo de la endocarditis infecciosa.
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Tabla 1. Factores pronosticos en endocarditis infecciosa propuestos por la guia

europea de manejo de la enfermedad.

Caracteristicas del paciente
- Edad avanzada
- Endocarditis protésica
- Diabetes mellitus

- Comorbilidades: fragilidad, inmunosupresion, enfermedad renal o pulmonar.

Complicaciones clinicas
- Insuficiencia cardiaca
- Insuficiencia renal
- Ictus isquémico
- Hemorragia cerebral

- Shock séptico

Microorganismo causal
- Estafilococo aureus
- Bacilos Gram negativos no-HACEK

- Hongos

Hallazgos ecocardiograficos
- Complicacion perianular
- Disfuncién valvular izquierda severa
- Disfuncioén protésica severa
- Baja fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
- Hipertension pulmonar
- Vegetaciones de gran tamafio
- Cierre mitral prematuro y otros signos de elevacion de la presion diastolica

*HACEK: H. Influenzae, Haemophilus parainfluenzae, H. Aphrophilus, H. Paraphrophilus,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella

kingae 'y K. denitrificans.
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2.2.1. Caracteristicas del paciente

Las caracteristicas basales del paciente marcan la evolucion clinica para cualquier
patologia y existen numerosos trabajos cientificos que avalan el impacto prondstico de
las comorbilidades en el curso clinico de diferentes enfermedades. Es dificil, no obstante,
agrupar el término comorbilidad para que sea una medida tangible y reproducible, por lo
que han surgido diversas escalas de riesgo para su evaluacion. El indice de comorbilidad
de Charlson es una de las escalas mas conocidas. Se trata de un sistema de evaluacion de
la esperanza de vida a 10 afios, de acuerdo a la edad y las comorbilidades del paciente.
Inicialmente validado como predictor prondstico en poblacion oncoldgica, ha sido
posteriormente validado como factor prondstico en la evaluacion de enfermedades
cardiovasculares con buenos resultados tanto en cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca y estenosis adrtica, como también en endocarditis infecciosa. (22—-27)

Dentro del presente trabajo nos cefiiremos a las caracteristicas del paciente
propuestas por la guia europea de manejo de la endocarditis infecciosa y que incluyen la

edad, la diabetes mellitus y las comorbilidades.

2.2.1.1 Edad avanzada

La mortalidad de la endocarditis infecciosa se incrementa progresivamente con la
edad de los pacientes, lo que se ha relacionado fundamentalmente con una mayor
mortalidad quirargica, ya que la edad es un factor independiente de mortalidad en cirugia
cardiaca bien conocido. (28-30)

En los ultimos afios se han producido cambios profundos en las caracteristicas
demogréficas de los pacientes con endocarditis infecciosa, con un progresivo incremento
de la edad de los mismos. (5,27,31) En torno a mediados del siglo XX, la mayoria de
pacientes afectados por endocarditis infecciosa presentaban edades comprendidas entre
los 20 y los 30 afos y s6lo un 5% alcanzaba los 60 anos. (32) Actualmente la proporcion

de pacientes mayores de 60 afos se ha incrementado dramaticamente y el progresivo
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envejecimiento de la poblacion en los paises occidentales sugiere que esta tendencia
continuard, de tal forma que el grueso de pacientes con endocarditis infecciosa se sitia

entre los 70 y los 80 afios. (Figura 1) (28,33,34)
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Figura 1. Distribucion por decadas de edad en la endocarditis infecciosa izquierda

de la serie del grupo ENDOVAL. Tomada de Lopez et al. (35)

Diversos estudios han analizado la influencia de la edad en la endocarditis
infecciosa; sin embargo, existen marcadas diferencias en sus resultados, debido
principalmente a la eleccion de diferentes puntos de corte en la edad, pero también a
cambios en las caracteristicas basales de los pacientes y al uso de diferentes protocolos
de actuacion entre los estudios. (28,36-47)

De forma general, podemos decir que los pacientes con endocarditis infecciosa y
edad mas avanzada presentan con mas frecuencia cardiopatia de base, fundamentalmente
de tipo protésico y enfermedad valvular degenerativa, asi como mayores tasas de origen
nosocomial y mas enfermedades predisponentes como la diabetes mellitus. (28)
Curiosamente también se ha reportado un incremento de la afectacion en mujeres ligado
a la edad, que parece estar relacionado con su mayor esperanza de vida. El perfil

microbioldgico de la enfermedad también es diferente de acuerdo con la edad, y como
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norma general se puede establecer que el Estafilococo aureus y los bacilos Gram
negativos aparecen mas frecuentemente en gente joven mientras que el Estreptococo
bovis y los Enterococcos son mas frecuentes en pacientes de mayor edad. (Figura 2) (36—
48) Esta asociacion entre Estreptococo bovis y edad parece estar relacionada con una
mayor frecuencia de lesiones gastrointestinales en pacientes de edad avanzada, siendo
bien conocida la relacion entre éstas y el Estreptococo bovis. (49) Por otro lado, las
infecciones por Enterococos también se asocian frecuentemente a intervenciones
gastrointestinales y genitourinarias, y presentan origen hospitalario hasta en un 50% de

los casos, lo que justificaria su mayor incidencia en pacientes de edad avanzada. (28,50)

30 1
25
- 20 1 —e— Streptococcus bovis
2
Tg 15 — — Viridans group streptococci
k] = = = = Staphylococcus aureus
& 10
—®&— Enterococd sp
51 —+— Coagulase-negative
Staphylococd
0
Q1 Q2 Q3 Q4
Total Q1 (<50) Q2 (50-63) | Q3 (64-72) | Q4 (>72) p
n=147 n=153 n=152 n=148
Streptococcus bovis, n(%) 25(4) 1(1) 6(4) 8 (5) 10 (7) 0.008
Viridans group streptococci, n (%) 88(15) 32 (22) 19(12) 19 (12) 18 (12) 0.028
Enterococcisp, n (%) 51(9) 4(3) 9(6) 19 (12) 19 (13) <0.001
Coagulase-negative Staphylococci, n (%) 100(17) 11(7) 29(19) 34 (22) 26 (18) 0.014
Staphylococcus aureus, n (%) 108(18) 38 (26) 27 (18) 22 (14) 21 (14) 0.007

Figura 2. Tipo de microorganismo segun el cuartil de edad de los pacientes con
endocarditis infecciosa. Q1 menores de 50 afios, Q2 entre 50 y 63 afios, Q3 entre 64 y 72 afios y

Q4 mayores de 72 afios. Tomada de Lopez et al. (35)
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El manejo terapéutico de los pacientes también varia con la edad, de tal forma que
el porcentaje de pacientes sometidos a cirugia cardiaca tanto de forma urgente como
electiva disminuye progresivamente con la edad. Diversas razones pueden justificar este
hallazgo, como pueden ser una mds leve afectacion valvular y una tasa menor de
endocarditis por Estafilococo aureus, pero el factor determinante parece ser la mayor
comorbilidad asociada y el mayor riesgo quirurgico que conducen al rechazo de la cirugia
por alto riesgo. De hecho, el porcentaje de pacientes con indicacion quirtrgica rechazados
para cirugia por alto riesgo se incrementa con la edad y alcanza el 50% en mayores de 70

anos. (28)

2.2.1.2 Endocarditis protésica

La endocarditis protésica es la forma de endocarditis mas severa y afecta entre el
1 y el 6% de los pacientes con protesis valvulares, con una incidencia entre el 0.3 y el
1.2% por paciente-afio. (51-55) Representa el 10-30% de todos los casos de endocarditis.
(33,55-57) Se diferencia una endocarditis protésica precoz y una endocarditis protésica
tardia, segin aparezca antes o después de un afo desde la cirugia cardiaca, y ambas
entidades presentan un perfil clinico, microbioldgico y pronoéstico diferente. (58,59)

Esta entidad todavia se asocia con dificultades en el diagndstico y en la eleccion
de la estrategia terapéutica mas adecuada y conlleva por tanto un peor prondstico.
(3,48,60—62) Aunque el ecocardiograma transesofagico es primordial en el estudio de la
endocarditis, su valor diagnostico es algo menor en caso de endocarditis protésica. (63)
Por tanto, en este contexto, son de gran ayuda las nuevas técnicas de imagen como la
tomografia axial computerizada cardiaca y las pruebas de medicina nuclear (PET/TC y
SPECT/TC) como se propone en el nuevo algoritmo diagnostico de endocarditis

infecciosa de 2015 de la Sociedad Europea de Cardiologia. (Figura 3) (3,64)
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Figura 3. Complicacion perianular visualizada en TC cardiaco. La flecha sefiala una
cavidad en la continuidad mitroaortica con comunicacion con la luz cardiaca que se rellena con

contraste (pseudoaneurisma).

La mortalidad asociada a la endocarditis protésica se situa entre el 20 y el 40%.
(53,56) La evaluacion pronostica es crucial en estos pacientes, si bien la mejor opcion
terapéutica es todavia causa de debate. (65-71) Aunque la cirugia se considera
generalmente la mejor opcidn en casos de disfuncion protésica severa o insuficiencia
cardiaca, solo se realiza en aproximadamente un 50% de los pacientes con endocarditis
protésica. (55,57,65,72) Existe informacion contradictoria, pero la guia europea de
practica clinica recomienda la estrategia quirargica en casos de endocarditis protésica y
alto riesgo, pudiéndose optar por el manejo conservador con una vigilancia activa en
casos de endocarditis protésica tardia no complicada sin afectacion por Estafilococos u

hongos. (69,70,73)
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2.2.1.3 Diabetes mellitus

La frecuencia de la diabetes mellitus en pacientes con endocarditis infecciosa se
sitia en torno al 20%, si bien esta cifra se espera que aumente de forma paralela al
incremento en la prevalencia de diabetes mellitus en la poblacidon general. Se espera que
para el afo 2030 se doble el nimero actual de pacientes con la enfermedad. (74—77)

Es bien conocido que la diabetes mellitus predispone a la infeccion grave debido
fundamentalmente a anomalias en la inmunidad celular y las funciones de fagocitosis
asociadas a la hiperglucemia, asi como una alteracién secundaria de la vascularizacion.
(74,78,79) Ademas, en estos pacientes se ven favorecidos los procesos de colonizacion,
fundamentalmente por Estafilococo aureus a nivel cutaneo y nasal, lo que predispone a
la bacteriemia inicialmente y finalmente a la sepsis y la endocarditis infecciosa. (80—83)
De hecho, aparte de la enfermedad cardiovascular, la infeccion es una de las principales
causas de muerte en pacientes con diabetes mellitus hospitalizados, y es un factor de
riesgo de mal prondstico en diferentes infecciones bacterianas. (84)

Tipicamente los pacientes con diabetes mellitus y endocarditis infecciosa son mas
mayores, frecuentemente mujeres y asocian otras comorbilidades como insuficiencia
renal cronica o enfermedad pulmonar obstructiva crénica. (74,76,85) Los Estafilococos
son los microorganismos mas frecuentemente involucrados, pero su frecuencia es similar
a la de pacientes sin diabetes mellitus, al contrario que ocurre con los Enterococcos y el
Estreptococo bovis que si parecen ser mas frecuentes en pacientes con diabetes mellitus,
aunque esta informacion no es consistente en los diversos estudios. (28,74,80)

Respecto a la influencia de la diabetes mellitus en el pronostico de la endocarditis
infecciosa, la informacion también es contradictoria; sin embargo, existe un consenso
general en que la mortalidad en estos pacientes estd aumentada. (15,74-76,80,84,85) Lo
que no esta tan claro es si la diabetes mellitus es un factor pronostico independiente de
mortalidad como sugieren algunos grupos. (75,80,84) En nuestra serie no hemos
encontrado esta asociacion independiente en un gran estudio multicéntrico, aunque si es
un factor independiente de desarrollo de shock séptico y éste un factor independiente de

mortalidad. (74)
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2.2.1.4 Comorbilidades

Recientemente diversos trabajos han mostrado como la mortalidad hospitalaria
bruta de la endocarditis infecciosa se ha mantenido estable en los ultimos afos, si bien la
mortalidad ajustada al riesgo muestra una discreta reduccion. (5,16,31,86) Son bien
conocidos los cambios en el perfil epidemiologico de los pacientes con endocarditis
infecciosa, que tienden a mostrar edad mas avanzada y mayores comorbilidades como
diabetes mellitus, historia de cancer, insuficiencia renal cronica, etc. Actualmente el
paciente tipo con endocarditis infecciosa muestra una edad superior a 60 afios, con
cardiopatia protésica o enfermedad valvular degenerativa concomitante, y con presencia
de comorbilidades asociadas; hasta un 70% presentan un indice de Charlson superior a 2
puntos. (16,27,87-89) Este perfil epidemioldgico maés agresivo podria justificar la
ausencia de mejoria en el pronostico de la enfermedad a pesar del mayor uso de la cirugia
cardiaca y la mejora de las técnicas de imagen, como hemos observado en nuestro grupo
por medio de un analisis de emparejamiento por puntuaje de propension. (5) En este
andlisis se valida un modelo predictivo de mortalidad hospitalaria en endocarditis
infecciosa izquierda con los pacientes atendidos en 3 hospitales nacionales entre 1997 y
2002 y se aplica dicho modelo a los pacientes atendidos entre 2003-2008 y entre 2009-
2014; la mortalidad observada de la poblacion del ultimo sexenio fue significativamente
menor que la esperada si consideramos su peor perfil pronoéstico. (5)

Existen otras evidencias del impacto de las comorbilidades en el pronostico de la
endocarditis infecciosa; por ejemplo la relacion entre endocarditis infecciosa y cancer,
que surgid de forma casual en 1951, en contexto de infeccion por Estreptococo
gallolyticus y céncer de colon, pero que no fue reconocida hasta finales de la década de
los 70. (90-94) Un estudio danés mostro que la endocarditis era un fuerte marcador para
prevalencia oculta de cancer y un predictor de un aumento discreto del riesgo de cancer
a largo plazo. (95) Por otro lado, un estudio en Taiwan demostr6é que los pacientes con
endocarditis tienen 2 veces mas riesgo de padecer cancer colorrectal. (90) La endocarditis
y el cancer comparten algunos factores de riesgo como la infeccion y la inmunosupresion,

pero estos resultados deben ser siempre interpretados con cautela. (96-98)

2. INTRODUCCION P. E. Garcia Granja
29



2.2.2 Complicaciones clinicas

Antes de la inclusion de los antibioticos en el armamento terapéutico, la
endocarditis infecciosa izquierda era una enfermedad practicamente letal. Con los
antibioticos se redujo la tasa de infeccion no controlada de forma significativa y la
insuficiencia cardiaca paso a ser la principal causa de muerte. Dos décadas después, la
cirugia en fase activa de la enfermedad logré de nuevo mejorar el prondstico de la
enfermedad. (99,100) La infeccidon no controlada y la insuficiencia cardiaca han sido y
son los grandes determinantes del prondstico de la endocarditis infecciosa. El objetivo
del tratamiento antibiotico y fundamentalmente de la cirugia cardiaca es eliminar el tejido
infectado facilitando el control de la infeccion, y restaurar la funcionalidad de las
estructuras cardiacas, mejorando una situaciéon hemodindmica que de otra forma puede
conducir irremediablemente a la muerte. (3,57,101,102)

De acuerdo con un trabajo clasico sobre el prondstico de la endocarditis infecciosa
izquierda llevado a cabo por nuestro grupo, el prondstico de la endocarditis infecciosa
izquierda se basa en los 3 ejes esenciales en el diagndstico de la misma: la evaluacion
clinica, la microbiologia y el ecocardiograma, de tal forma que el riesgo puede evaluarse
de forma precisa, sencilla y rapida. En este trabajo se propone un algoritmo de
estratificacion prondstica basado en la presencia de insuficiencia cardiaca, complicacion
perianular e infeccion por Estafilococo aureus, con un aumento exponencial del riesgo

cuando se combinaban estas variables. (Figura 4) (103)
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Figura 4. Estratificacion prondstica de acuerdo al acamulo de factores pronosticos
en endocarditis infecciosa izquierda. Se observa un incremento exponencial del riesgo de

evento a medida que se combinan la presencia de factores pronosticos. PAC: complicacion perianular.

HF: insuficiencia cardiaca. SA: Estafilococo aureus. Tomada de Alberto San Roman et al. (103)

2.2.2.1 Insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca es la complicacion mas frecuente de la endocarditis
infecciosa y representa también la indicacion quirtrgica mas frecuente. (57) Se observa
entre un 40-60% de los pacientes de endocarditis infecciosa nativa y es mas frecuente en
caso de afectacion aortica que mitral. (17,104,105)

Puede presentarse de forma aguda por una dehiscencia protésica, o una
obstruccion valvular stbita o secundaria a la perforacion o rotura de un velo valvular o el
aparato subvalvular mitral, o al desarrollo de una fistula. También es frecuente la
presentacion subaguda, generalmente por la nueva aparicion o el empeoramiento de una
insuficiencia valvular previa. (106—-108) Se han descrito otras causas menos frecuentes
como el infarto embdlico, la compresion coronaria por una complicacion perianular o la

miocarditis. (3)
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El espectro clinico de la insuficiencia cardiaca es amplio pero no es infrecuente
que los pacientes se presenten en fases avanzadas o incluso en shock cardiogénico.
(17,51,109) En un trabajo de nuestro grupo hemos determinado un riesgo 2 veces mayor
de mortalidad hospitalaria o necesidad de cirugia en caso de insuficiencia cardiaca en el
momento del ingreso hospitalario. (110) Los pacientes con insuficiencia cardiaca mas
avanzada (clase funcional III y IV de la NYHA) acumulaban mas eventos y presentan
peor pronostico. (15,17,89,101,103,104,111,112)

Respecto al tratamiento, la sola presencia de insuficiencia cardiaca supone una
indicacion de cirugia cardiaca precoz, incluso en casos de shock cardiogénico, salvo alto
riesgo quirurgico por comorbilidades del paciente. (3) Como ya hemos sefialado, previo
a la introduccion y generalizacion de la cirugia cardiaca para la reparacion o sustitucion
valvular en el contexto de endocarditis infecciosa, la insuficiencia cardiaca era
responsable de aproximadamente el 90% de la mortalidad por endocarditis infecciosa en
fase aguda. Desde entonces, la insuficiencia cardiaca supone el 65-75% de las
indicaciones quirtrgicas y se ha reducido la mortalidad de este subgrupo de pacientes al
25% aproximadamente. (113) En este sentido, la insuficiencia cardiaca actuaria como un
factor protector de mortalidad al compararla con la infeccion persistente en el contexto
de endocarditis infecciosa intervenida de forma urgente. (103) Esto es logico, la
insuficiencia cardiaca secundaria a un problema local por disfuncion valvular, se resuelve
con una actuacion local como es la cirugia cardiaca, mientras que la infeccion persistente
refleja una situacion sistémica, con probable fracaso de los farmacos antibioticos, y que
por tanto, la cirugia no puede resolver. De hecho, en un trabajo reciente de nuestro grupo
también hemos demostrado que el cultivo valvular positivo es un factor independiente de
mortalidad hospitalaria al reflejar una situacion de infeccién no controlada que no puede

ser resuelta con el mero acto quirtrgico. (114)
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2.2.2.2 Insuficiencia renal

No existen trabajos que evaluen de forma directa las caracteristicas de la poblacién
con endocarditis infecciosa e insuficiencia renal aguda durante el curso clinico de la
enfermedad, pero sabemos que la insuficiencia renal es una complicacion frecuente y un
factor predictor de mal pronoéstico, especialmente si aparece en el periodo post-operatorio.
(101,102,115-123) Evidentemente la insuficiencia renal leve es a menudo reversible,
mientras que los casos mas graves en los que se requieren técnicas de reemplazo renal se
asocian a mayor mortalidad. (124)

La insuficiencia renal aparece aproximadamente entre el 6% y el 30% de los
pacientes con endocarditis infecciosa, (115,121,124-126) y puede ser debida a diversos
mecanismos. La toxicidad farmacologica es la causa més frecuente de insuficiencia renal
en este contexto, (3,127) pero también puede ser parte de la fisiopatologia del shock
séptico y la insuficiencia cardiaca. En estos casos es marcador de una situacion clinica
avanzada con mal estado hemodindmico. (128-130) Mientras que la insuficiencia
cardiaca simple podria resolverse con la cirugia cardiaca al restaurarse la funcionalidad
de las estructuras cardiacas, la insuficiencia cardiaca avanzada con dafio renal asociado
reflejaria una situacion clinica mas grave y por tanto con peor prondstico. (3,101) Otros
mecanismos fisiopatoldgicos incluyen los fendmenos inmunolégicos, los infartos renales
embolicos, la deshidratacion o la nefrotoxicidad por los contrastes de las pruebas de

imagen. (3)
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2.2.2.3 Complicaciones neuroldgicas: ictus isquémico y hemorragia cerebral

Las complicaciones neurologicas sintomaticas aparecen entre un 15% y un 30%
de los pacientes con endocarditis infecciosa y son principalmente consecuencia de
fenomenos embolicos. (Figura 5) (16,19,131) En la mayoria de los casos estas
manifestaciones aparecen antes del diagnéstico de endocarditis, aunque no son
infrecuentes las recurrencias durante el curso clinico de la enfermedad.

Las formas de presentacion incluyen el accidente isquémico transitorio, el ictus
isquémico, la hemorragia cerebral o el absceso cerebral, si bien existe evidencia firme de
la presencia de eventos embolicos cerebrales silentes entre el 35% y el 60% de los
pacientes con endocarditis infecciosa. (132-134) Entre los factores asociados al
desarrollo de complicaciones embolicas deben tenerse en cuenta fundamentalmente el
microorganismo (Estafilococo aureus) y el tamano, movilidad y localizaciéon de la
vegetacion. Existen escalas especificamente validadas para la prediccion de fenomenos
embolicos. (135,136)

Es importante destacar el impacto pronostico de las complicaciones neuroldgicas,
no solo en términos de mortalidad, sino también de secuelas funcionales, particularmente
en el caso del ictus. (19,131) En este sentido un diagndstico precoz permite el inicio del
tratamiento antibidtico que es de suma importancia para prevenir el primer evento o la
recurrencia de complicaciones neuroldgicas. (137) Aunque la cirugia cardiaca es el
segundo paso en la prevenciéon de embolias, tras un evento neurologico el riesgo
perioperatorio debe ser cuidadosamente evaluado antes de tomar decisiones quirurgicas.
Los estudios randomizados no parecen posibles en este contexto, y los estudios de
cohortes tienen sesgos inherentes. El riesgo quirrgico es aparentemente bajo en casos de
embolias silentes o accidentes isquémicos transitorios, sin embargo, tras una hemorragia
cerebral el pronostico neurologico es malo y se recomienda post-poner la cirugia al menos

un mes en caso de riesgo de deterioro durante la intervencion. (138—141)
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Figura 5. Infartos embdlicos en TC craneal. Se observan 2 infartos con transformacion

hemorragica en region parietal posterior con transformacion hemorragica.

2.2.2.4 Shock séptico

El shock séptico es la complicacion clinica més grave de la endocarditis infecciosa
y refleja una situacion de infeccion persistente con una mortalidad que alcanza hasta el
50% segun las series. (16,18,20,76,109,117,118,142—144) La nueva apariciéon o la
persistencia de shock séptico en el periodo post-operatorio reflejan una situacion de
infeccion no controlada que es dificil de manejar de forma exitosa. (3,101) Mas del 50%
de los pacientes con shock séptico después de la cirugia cardiaca mueren durante el
ingreso segun un estudio de nuestro grupo destinado a evaluar el impacto pronostico de
las complicaciones clinicas post-cirugia. (101) El shock séptico después de la cirugia
multiplica casi por 10 veces el riesgo de muerte durante el ingreso, y es, junto la
insuficiencia renal post-operatoria, el principal factor determinante de mortalidad en
pacientes con endocarditis infecciosa izquierda intervenidos durante la fase activa de la

enfermedad. (101)
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Respecto a la epidemiologia del shock séptico existen diversos estudios que
muestran resultados interesantes. Entre las comorbilidades asociadas al desarrollo de esta
complicacién clinica encontramos afecciones caracterizadas por una disminucion de la
inmunidad como la diabetes mellitus y los procesos oncologicos. (18,119,145-147) La
bacteriemia por Estafilococo aureus es un factor predictor independiente de desarrollo de
shock séptico para cualquier tipo de infeccion sistémica y conlleva un peor pronostico
vital intrahospitalario. (18,148) Muchos investigadores han demostrado la asociacion de
Estafilococo aureus con evolucion clinica desfavorable, mayor riesgo de infeccion
persistente y mayor mortalidad en la endocarditis infecciosa.
(16,84,103,104,117,118,120,149—-151) Como ya hemos sefialado, la insuficiencia renal
también es un factor predictor de shock séptico, (18,152) probablemente debido a la
hipovolemia, la hipotension y la vasoconstriccion renal asociada a este proceso. Se
discute la implicacion prondstica del tamafio de la vegetacion en el desarrollo de shock
séptico. Algunos trabajos apoyan la hipotesis de que el mayor nimero y el mayor tamafo
de las vegetaciones se asocian a infeccion descontrolada y mayor desarrollo de shock
séptico. (18,153)

El manejo clinico del shock séptico es complicado y algunos autores sugieren que
a pesar de que la eliminacion del foco infeccioso es un factor clave en el control de la
infeccion, la cirugia cardiaca entraia un alto riesgo en este contexto que podria justificar
un manejo conservador en algunos casos. (154) Sin embargo, si consideramos el shock
séptico como una manifestacion de la infeccion persistente, la cirugia cardiaca urgente
debe recomendarse ampliamente en este escenario, debido a que refleja un fallo del
tratamiento conservador y asocia una alta mortalidad. (3,155-158) La evaluacion
multidisciplinar siempre es importante en este contexto, ya que podria decidirse no operar

al paciente en caso de alto riesgo derivado de la situacion clinica o de sus comorbilidades.

3)
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2.2.3 Tipo de microorganismo

El éxito del tratamiento de la endocarditis infecciosa depende de la erradicacion
del microorganismo; fundamentalmente mediante el uso de antibidticos y también por
medio del desbridamiento quirrgico. El sistema inmunitario propio del paciente es de
poca ayuda en este contexto, razén por la cual los regimenes antibidticos bactericidas son
claramente mas efectivos que los bacteriostaticos en la erradicacién de la infeccion.
(159,160)

El perfil microbiologico de la enfermedad ha variado progresivamente con el paso
del tiempo. Se describe un incremento progresivo de las tasas de infeccion por
Estafilococo aureus y Enterococos, particularmente las formas con multiresistencia a
antibioticos. Por otro lado, los Estreptococos estan disminuyendo su importancia relativa.

(5,16,31,86)

2.2.3.1 Estafilococo aureus

El Estafilococo aureus generalmente es responsable de episodios de endocarditis
infecciosa aguda y destructiva y asocia una alta mortalidad especialmente en casos de
afectacion protésica. (161)

Epidemiolégicamente destaca un incremento progresivo de la endocarditis por
Estafilococo aureus en los ltimos afos, asociado a un incremento en su resistencia a la
meticilina, fundamentalmente por el ambiente nosocomial y los procedimientos invasivos
sanitarios. (54,162—164) Su frecuencia relativa se sitia entre el 25% y el 35% segun las
series y llega a ser la causa mas frecuente en algunas de ellas. (163,165)

Clinicamente la endocarditis por Estafilococo aureus suele originarse a partir de
focos cutaneos (heridas, abscesos, catéteres intravasculares, etc) de ahi la gran
importancia que ha cobrado recientemente el tratamiento profilactico de portadores
nasales de Estafilococo aureus en el preoperatorio de una cirugia cardiaca de caracter

valvular. (166,167) Existen numerosos trabajos que repasan las caracteristicas de la
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endocarditis infecciosa asociada al Estafilococo aureus, si bien las caracteristicas de las
poblaciones son heterogéneas debido a diferentes criterios de inclusion. (87,163,168—
172) Tipicamente los pacientes con endocarditis infecciosa por Estafilococo aureus son
mas frecuentemente diabéticos y tienen como factor desencadenante un procedimiento
invasivo sanitario. Como ya hemos sefialado, el curso clinico suele ser mas agresivo y
rapido, con mayor tasa de infeccidbn persistente y accidentes cerebrovasculares,
secundario a su gran poder destructivo y capacidad de embolizacion. Tradicionalmente
la adiccion a drogas por via parenteral era también un factor de riesgo importante, sobre
todo para la endocarditis infecciosa derecha, pero su importancia relativa se ha reducido
en los ultimos afios.

La mortalidad asociada también varia seglin las series, desde el 22.1% de un
estudio clasico que incluia todo tipo de endocarditis hasta el 46% de un estudio danés con
260 pacientes diagnosticados entre 1982 y 1991 en el que se excluyo6 la endocarditis
derecha y los pacientes adictos a drogas por via parenteral. (163,173) Todos los autores
coinciden en que la endocarditis por Estafilococo aureus es un factor determinante de
mortalidad y la guia europea asi lo recoge. (3) Nuestro grupo identifico la infeccion de
Estafilococo aureus como el principal factor de riesgo de mortalidad hospitalaria o cirugia
urgente. El riesgo de tener uno de estos dos eventos era 2.9 veces superior en la
endocarditis provocada por Estafilococo aureus. (110)

Otros autores han tratado de identificar los factores pronosticos asociados a la
mortalidad de la endocarditis infecciosa por Estafilococo aureus. Entre ellos destacan la
insuficiencia renal, la cardiopatia previa, la diabetes mellitus, la afectacion valvular
izquierda, la insuficiencia cardiaca, la sepsis severa, la afectacion protésica, los eventos
neuroldgicos mayores y el indice de comorbilidad de Charlson. (172) La cirugia cardiaca

precoz se ha identificado como un factor protector. (174)
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2.2.3.2 Hongos

Los hongos son raros como causa de endocarditis infecciosa y tradicionalmente
se observan con mayor frecuencia en endocarditis protésica y en pacientes adictos a
drogas por via parenteral o inmunocomprometidos. (175) Candida y Aspergillus spp son
los géneros mas frecuentes (figura 6), con una mortalidad muy alta, superior al 50% a
pesar de tratamiento antifungico y cirugia valvular. (175-178) Debido a la agresividad de
estos microorganismos se recomiendan tratamientos por via oral de larga duracion tras el

evento agudo e incluso en algunas ocasiones de forma indefinida. (175,178,179)

P
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Figura 6. Relacion eco-histologica en endocarditis por Candida albicans. A.
Ecocardiograma transesofagico muestra una vegetacion grade en el velo aértico no coronario (AO,
aorta; LA, auricula izquierda; LV, ventriculo izquierdo; RV, ventriculo derecho). B. Histologia
muestra levaduras y pseudo-hifas tipicas de las especies de Candida tanto en la tinciéon con acido

periodico de Schiff (izquierda) como con metenamina de plata (derecha). Imagen tomada de Serrador
et al. (180)

2. INTRODUCCION P. E. Garcia Granja
39



2.2.3.3 Bacilos Gram negativos no-HACEK

Aunque existen diversos trabajos de caracteristicas muy heterogéneas sobre la
endocarditis infecciosa por bacilos Gram-negativos no-HACEK, so6lo existe un estudio
que realmente analiza de forma sistematica esta poblacion. Se trata de un trabajo del
grupo ICE (“International Collaboration on endocarditis”) que realiza una revision de sus
49 episodios de endocarditis infecciosa por estas bacterias, de un total de 2761 casos
(1.8%). (181) Escherichia coli y Pseudomonas aeureginosa son los microorganismos
mas frecuentes de este grupo. La mayoria de pacientes presenta infecciones asociadas a
cuidados sanitarios (57%) y es el implante de dispositivos endovasculares el factor
predisponente mas frecuente. La mortalidad hospitalaria es alta (24%), especialmente si
tenemos en cuenta la comparacion con la mortalidad hospitalaria del resto de
microorganismos en este estudio (17%) aunque la diferencia no fuera estadisticamente
significativa (p=0.190), y mds aln si evaluamos otros trabajos de la literatura en los que
las cifras varian entre el 30% y el 85% de mortalidad. (181-190)

En este contexto se recomienda una estrategia terapéutica que incluye la cirugia
cardiaca precoz y un esquema de tratamiento antibidtico prolongado, como recoge la guia

europea de manejo de la endocarditis infecciosa. (3)
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2.2.4 Hallazgos por técnicas de imagen

El ecocardiograma es la herramienta diagnostica clave en el diagnostico y manejo
de la endocarditis infecciosa y es también util en la evaluacion prondstica de los pacientes,
asi como para el seguimiento de los pacientes bajo tratamiento, antes y después de la
cirugia. (101,191-193) La guia europea de manejo de la endocarditis infecciosa
recomienda la realizacion de un ecocardiograma transtoracico tan pronto como la
sospecha clinica aparezca, y la realizacion de un ecocardiograma transesofagico en caso
de sospecha clinica alta y ecocardiograma transtoracico negativo (Recomendacion de
clase I, con nivel de evidencia B). (3,191,192,194-197)

Sin embargo, aunque se reporta una especificidad de entorno al 90% para el
diagnéstico de endocarditis infecciosa por ecocardiograma, su sensibilidad esta limitada
particularmente para el método transtoracico. (191,192) En este escenario y con el fin de
aumentar la sensibilidad diagnoéstica, se han aplicado nuevas técnicas de imagen al
proceso diagnostico-terapéutico de la endocarditis infecciosa como la tomografia axial
computerizada multicorte, la resonancia magnética y las técnicas de medicina nuclear
como la gammagrafia de leucocitos marcados con radiotrazador SPECT/TC o el 18

fluoro-desoxiglucosa PET-TC. (4,64,132—-134,136,198-205)

2.2.4.1 Complicacion perianular

La extension perivalvular de la endocarditis infecciosa es la causa mas frecuente
de infeccidon no controlada, y asocia peor prondstico y alta probabilidad de necesidad de
cirugia. Entre las complicaciones perianulares encontramos el absceso, la fistula y el
pseudoaneurisma, (206,207) que constituyen un proceso dindmico cuyos principales
factores de riesgo son la endocarditis protésica, los Estafilococos coagulasa-negativos y

la afectacion aortica. (208,209)
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Estas complicaciones tienden a asociar disfuncion valvular o perivalvular severa
y precisan altas tasas de cirugia cardiaca, incluso cercanas al 90%, a pesar de lo cual la
mortalidad hospitalaria se situa en torno al 40%. (52,106,210)
La extension perivalvular deberia sospecharse en casos de datos de infeccion persistente
y obliga a realizar técnicas de imagen mas avanzadas como el ecocardiograma
transesofagico, el TC cardiaco o el PET-TC por su gran utilidad en la evaluacion de la

complicacién valvular. (Figura 7) (158,211-214)

L 4
y

Figura 7. Captacién perivalvular homogénea de 18 fluorodesoxiglucosa (‘*F-FDG)
en un paciente con infeccion del tubo valvulado adrtico. (A) Se visualiza captacion
perivalvular intensa y homogénea en paciente con un tubo valvulado en proyeccion axial (fila
superior), coronal (fila medio) y sagital (fila inferior). (B) Proyeccion axial del mismo paciente en
detalle: imagen de fusion (izquierda), imagen corregida (medio) e imagen no corregida (derecha).

Persistencia de captacion de "E_FDG en la imagen no corregida. Figura tomada de Garcia-Arribas et
al. (213)
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2.2.4.2 Disfuncion valvular o protésica severa

La disfuncién valvular es la consecuencia de diversos mecanismos que incluyen
rotura de cuerdas tendinosas, rotura o perforacion de los velos valvulares o la interferencia
de la vegetacion con el cierre de los velos. La disfuncion protésica suele ser debida a
desinsercion de la misma con aparicion de dehiscencias paravalvulares que son los
causantes de la insuficiencia valvular. (3)

Tanto la disfuncién valvular como la protésica pueden cursar de forma
asintomatica aunque sean severas, de tal forma que el paciente tolere hemodindmicamente
la situacion y pueda ser intervenido de forma electiva tras finalizar el tratamiento
antibidtico. Seria el caso ideal, y generalmente es la situacion de pacientes con disfuncion
valvular preexistente a la cual el corazdn ya se encuentra adaptado. Cuando la aparicion
de la insuficiencia valvular tiene un caracter agudo, la tolerancia clinica es mala,
tipicamente aparece insuficiencia cardiaca izquierda y no es infrecuente la situacion de
edema agudo de pulmoén y el shock cardiogénico. (17,109)

Ademas de los hallazgos clinicos, el ecocardiograma es de vital importancia para
la evaluacion clinica inicial y el seguimiento. Valora la repercusion hemodinamica de la
disfuncion valvular, la estimacion de la presion sistolica de arteria pulmonar, la presencia
de derrame pericéardico, la fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo y las presiones
telediastolicas de llenado de las cavidades cardiacas. (192)

En general, no existen estudios que evaltien de forma directa el impacto pronostico
de la disfuncion valvular en la endocarditis infecciosa, ya que el verdadero factor
prondstico parece ser la repercusion clinica de la misma en situacion de insuficiencia

cardiaca.

2. INTRODUCCION P. E. Garcia Granja
43



2.2.4.3 Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida

La disfuncion ventricular izquierda es el factor prondstico mas importante de la
patologia cardiovascular, en la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia isquémica, las
valvulopatias, las arritmias, etc (3) También ha sido identificada como factor pronostico
en la endocarditis infecciosa. (51,215,216) Los pacientes con endocarditis sometidos a
cirugia con una fraccion de eyeccion inferior al 45% presentan un riesgo 3 veces mayor
de mortalidad al afio. (215)

Existen 2 razones que justifican la disfunciéon ventricular en el contexto de la
endocarditis infecciosa. En primer lugar la presencia de condicionantes previos: la edad,
la diabetes, la hipertension o la insuficiencia renal cronica pueden predisponer a la
cardiopatia isquémica cronica, pero también la propia enfermedad valvular puede
condicionar la aparicion de disfuncidon ventricular. En numerosas ocasiones estariamos
ante una descompensacion aguda de una disfuncion ventricular preexistente que podria
ser conocida o no conocida. (215) Por otro lado, también existen condiciones asociadas a
la endocarditis que pueden provocar la disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo,
fundamentalmente por la inflamacion, el edema y el efecto toxico de la acidosis sobre el
metabolismo celular. (217) Este mecanismo ha sido descrito como el causante de la
disfuncion ventricular asociada a la sepsis de cualquier origen, y por tanto, seria
compartido por la sepsis secundaria a la endocarditis infecciosa. (218) Ademas, la
destruccion valvular por la endocarditis podria conducir a una situacion de sobrecarga
aguda de volumen, con el consiguiente aumento inicial de cronotropismo e inotropismo,
pero que finalmente podria conducir a una situacion de shock cardiogénico por fracaso
de estos mecanismos compensadores. De hecho, la disfuncion valvular severa y aguda
con repercusion hemodinamica es una indicacion de cirugia cardiaca emergente en la
endocarditis infecciosa. (3,219)

Independientemente de la causa de la disfuncion ventricular, la fraccion de
eyeccion reducida en el ventriculo izquierdo es un marcador de mal pronéstico en
endocarditis infecciosa tanto izquierda como derecha. (216,220) Aun estd por ver la

utilidad de las técnicas de imagen que evaluan la contractilidad regional por medio del
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doppler tisular, y que han resultado utiles en la identificacion precoz de pacientes con
peor prondstico en la enfermedad valvular y en la insuficiencia cardiaca. (221-224) En
el contexto de la endocarditis infecciosa solo existe un estudio que refleja un posible
efecto adicional sobre la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, pero en cualquier

caso estariamos ante un valor muy marginal de la técnica. (215)

2.2.4.4 Hipertension pulmonar

La hipertension pulmonar es una complicacion frecuente de la enfermedad
cardiaca izquierda, refleja su presencia y también su severidad. (225-227) Cuando
aparece hipertension pulmonar en el contexto de enfermedad cardiaca izquierda, ésta
cursa con sintomas mas severos y mala tolerancia a los esfuerzos, con el consiguiente
impacto negativo en el prondstico. (225-228)

La prevalencia real de la hipertension pulmonar del grupo 2 es dificil de
determinar, ya que la mayoria de estudios basan sus resultados en el ecocardiograma, con
puntos de corte diferentes entre ellos. (226,227) La hipertension pulmonar en este
contexto se genera en respuesta a una transmision pasiva retrograda del aumento de las
presiones de llenado en las cavidades cardiacas, que a menudo precisa de un curso créonico
de la enfermedad. Sin embargo, como ya hemos sefialado previamente, a menudo la
disfuncion del ventriculo izquierdo y la enfermedad valvular ya estan presentes antes de
la infeccion, lo que justificaria la presencia de hipertension pulmonar en un grupo
seleccionado de pacientes.

Si bien no existen estudios que evalien el impacto pronostico de la hipertension
pulmonar en la endocarditis infecciosa, si existe informacion de su valor pronostico en la
insuficiencia cardiaca, donde la presencia de hipertension pulmonar condiciona una

mayor mortalidad. (225,229-232)
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2.2.4.5 Vegetaciones de gran tamafo

La vegetacion es la lesion paradigmatica de la endocarditis infecciosa (Figura 8).
Se trata de una masa amorfa de tejido infectado, fibrina y plaquetas con abundantes
microorganismos entrelazados y una cantidad moderada de células inflamatorias.
Presenta un tamafio variable y se encuentra adherida generalmente al endocardio valvular,
aunque ocasionalmente puede aparecer en otras estructuras como comunicaciones
interauriculares o interventriculares, sobre las cuerdas tendinosas o sobre el endocardio

mural. (1)(2)

Figura 8. Vegetacion endocardica sobre valvula mitral nativa.
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La presencia de vegetaciones y su tamafio son un factor prondstico en la
endocarditis infecciosa, fundamentalmente por el riesgo de embolia asociado. El cerebro
y el bazo son los lugares mas frecuentes de embolizacion en caso de endocarditis
izquierda y pueden suponer complicaciones que ponen en riesgo la vida del paciente. (3)
Sabemos que los eventos embolicos cursan de forma silente en el 20-50% de los pacientes
con endocarditis infecciosa izquierda. (133—135) El ictus es una complicacion grave con
importante morbilidad y mortalidad asociadas. (138) El riesgo de eventos embdlicos se
reduce drasticamente con el inicio de la terapia antibidtica. Se ha demostrado una
reduccion de la incidencia de ictus en pacientes con tratamiento antibiotico adecuado
desde 4.8/1000 pacientes-dia durante la primera semana a 1.7/1000 pacientes-dia en la
segunda. (21,137,233,234)

El tamafio y la movilidad de las vegetaciones son los factores predictores de
embolismo mas potentes, (135,137,149,191,233,235-239) de tal forma que pacientes con
vegetaciones mas grandes tienen mayor riesgo. (19,118,239,240) No hay que olvidar
otros factores de riesgo como la afectacion mitral, el Estafilococo aureus o los hongos, la
afectacion multivalvular o la presencia de embolia previa, (149,191,233,235,236,241) y
otros derivados de las caracteristicas clinicas del paciente: edad, diabetes mellitus,
fibrilacion auricular o embolismo previo. (242)

La evaluacion del riesgo embolico es importante debido a que afecta directamente
a la estrategia terapéutica. (242,243) La decision de cirugia precoz como prevencion de
embolias es dificil y debe estar marcada por las caracteristicas particulares de cada
paciente. Aunque existe evidencia de que la cirugia es segura en este contexto, (118,233)
desde nuestro punto de vista es la indicacion clinica de la guia europea con menor grado

de evidencia cientifica que la sustente. (244)
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2.3 IMPACTO DE LA CIRUGIA CARDIACA EN LA EVOLUCION DE LA
ENDOCARDITIS INFECCIOSA 1ZQUIERDA

El tratamiento quirtrgico en la endocarditis infecciosa es necesario en
aproximadamente el 50% de los pacientes debido a complicaciones clinicas severas. (57)
Las razones para considerar la cirugia precoz en fase activa de la enfermedad incluyen
evitar la progresion a insuficiencia cardiaca y el dafio estructural irreversible causado por
la infeccion persistente y prevenir la embolia sistémica. (21,57,104,245-247)

Por otro lado, la cirugia cardiaca durante la fase activa de la enfermedad se asocia
a un alto riesgo. Por tanto, la cirugia se justifica en pacientes con alto riesgo, poca
probabilidad de curacién con tratamiento antibidtico y que no presentan comorbilidades
o complicaciones asociadas que impidan su recuperacion. (3)

Lamentablemente no existen estudios aleatorizados que evaluen el impacto
pronostico de la cirugia cardiaca sistematica en la endocarditis infecciosa, salvo un
estudio unicéntrico en una poblacion de muy bajo riesgo (edad media 47 afos,
endocarditis nativa, microorganismo predominante Estreptococos) que demostrd
beneficio de la cirugia precoz en un evento combinado de muerte hospitalaria y embolia,
fundamentalmente a expensas de reducir el riesgo embdlico. (248)

Aunque las indicaciones de cirugia estan bien establecidas en las guias de practica
clinica (Tabla 2), los pacientes no siempre encajan dentro de puntos de corte especificos,
y existe a menudo debate en formas leves de insuficiencia cardiaca, o respecto al tamafo
de la vegetacion para considerar el riesgo embolico. El momento optimo de la cirugia
también es motivo de debate. Algunos autores defienden la cirugia precoz, mientras que
otros prefieren esperar para conseguir un mejor control de la infeccion y la estabilizacion
hemodindmica, que sin embargo no siempre ocurren. (21,193,248-252) Entre un 28% y
un 47% de los pacientes con endocarditis infecciosa sobre valvula nativa que inicialmente
son manejados unicamente de forma médica necesitan cirugia cardiaca de remplazo

valvular en los 2 afios siguientes a la endocarditis infecciosa. (155)
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Por todo ello, la consulta precoz con cirugia cardiaca es crucial, con el fin de
determinar la mejor estrategia terapéutica posible. La identificacion de pacientes que
requieren cirugia cardiaca precoz es dificil y es uno de los objetivos primordiales del
“Equipo de Endocarditis”. Cada paciente debe ser evaluado de forma individual teniendo
en cuenta todos los factores que aumentan el riesgo quirurgico, de tal forma que la
necesidad de cirugia se establece en base a una combinacion de varios determinantes de

alto riesgo. (253)
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Tabla 2. Indicaciones de cirugia cardiaca en endocarditis infecciosa segin la guia europea. (3) (51,105-108)

Clase Nivel

Tipo cirugia .y . .
P g recomendacion evidencia

INSUFICIENCIA CARDIACA

Endocarditis aortica o mitral, nativa o protésica, con insuficiencia valvular severa, obstruccion o

_ ] ] Emergente I B
fistula causante de edema pulmonar o shock cardiogénico refractarios.
Endocarditis aértica o mitral, nativa o protésica, con insuficiencia valvular severa u obstruccion Urgente I B
causante de insuficiencia cardiaca o signos ecocardiograficos de mala tolerancia hemodinamica.
INFECCION NO CONTROLADA
Complicacion perianular. Urgente I B
Infeccion causada por hongos o microorganismos multirresistentes. Urgente / Electiva I C
Pers1stenc.1a de bemocultlvos Posnlvos a pesar de tratamiento antibidtico apropiado y control de Urgente Ia B
los focos infecciosos metastasicos.
Endocarditis protésica por especies de Estafilococos o bacilos gram negativos no HACEK. Urgente / Electiva ITa C
PREVENCION DE EMBOLIAS
Endocarditis adrtica o mitral, nativa o protésica con vegetaciones persistentes mayores a 10 mm Urgente I B
tras uno o mas eventos embolicos a pesar de tratamiento antibidtico adecuado.
Endocarditis aortlca‘o rr.ntral nat.lva C.On vegetaciones > 10 mm con estenosis o insuficiencia Urgente Ila B
valvular severa y bajo riesgo quirargico.
Endocarditis adrtica o mitral, nativa o protésica, con vegetaciones > 30 mm. Urgente JIE] B
Endgcarflltls adrtica o mitral, nativa o protésica con vegetaciones > 15 mm y sin otra indicacion Urgente b C
de cirugia.
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3. HIPOTESIS



3.1 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La guia europea de endocarditis infecciosa del ano 2015 incide en la
estratificacion prondstica precoz para cambiar el curso natural de la enfermedad y mejorar
el pronostico. Propone una serie de variables pronosticas basadas en las caracteristicas
del paciente, el curso clinico de la enfermedad y parametros microbioldgicos y de imagen
que pueden evaluarse de forma sencilla. Ademas, reconoce el papel clave de la cirugia
cardiaca para mejorar el prondstico de la enfermedad y la importancia de la evaluacion
multidisciplinar para la toma conjunta de decisiones.

Sin embargo, la evaluacion de las variables de la guia es subjetiva, dificil de
aplicar en la practica clinica diaria y no se dispone de una herramienta objetiva que
permita conocer el impacto prondstico de cada variable en particular, o incluso poder
hacer una estimacion de la mortalidad hospitalaria de cada paciente en concreto, que
evalue a la vez el tedrico beneficio de una cirugia precoz o diferida.

La utilizacion de aplicaciones moéviles es cada vez mas frecuente en el ambito
sanitario. En este contexto supondrian una herramienta sencilla, accesible y gratuita que
podria ser utilizada a la cabecera del paciente para conocer el prondstico intrahospitalario

de la enfermedad.

3.2 HIPOTESIS

Las variables pronosticas propuestas por la guia europea de endocarditis
infecciosa permiten estratificar el prondstico de los pacientes con endocarditis infecciosa
izquierda. El desarrollo de un modelo de prediccion pronostica de mortalidad
intrahospitalaria en formato aplicacion movil usando estas variables permite una
estratificaciéon pronostica objetiva e individual para cada paciente con endocarditis

infecciosa izquierda.
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4. OBJETIVOS



4.1 OBJETIVOS PRINCIPALES

- Desarrollar un modelo predictivo de mortalidad hospitalaria en endocarditis
infecciosa izquierda.

- Construir una aplicacion informatica en base al modelo predictivo para el calculo
individual de la mortalidad hospitalaria de los pacientes con endocarditis

infecciosa izquierda.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Evaluar de forma individual el impacto de cada variable prondstica propuesta por
la guia europea en la mortalidad intrahospitalaria de la endocarditis infecciosa
izquierda.

- Validar internamente la capacidad predictiva del modelo de estratificacion de
mortalidad hospitalaria de la endocarditis infecciosa izquierda.

- Validar externamente la capacidad predictiva del modelo de estratificacion de
mortalidad hospitalaria de endocarditis infecciosa izquierda.

- Evaluar el impacto de la cirugia cardiaca en el modelo predictivo de mortalidad

hospitalaria de la endocarditis infecciosa izquierda.
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5. MATERIAL Y METODOS



5.1 AMBITO DEL ESTUDIO

En el presente trabajo han colaborado 4 hospitales terciarios del Sistema Nacional
de Salud. Los hospitales Clinico Universitario de Valladolid, el Hospital Clinico San
Carlos de Madrid y el Hospital Universitario La Princesa de Madrid forman
conjuntamente un grupo multicéntrico para el estudio de la endocarditis infecciosa (grupo
ENDOVAL), que comparten protocolos de actuacion y proyectos de investigacion con
una base de datos comun a todos ellos. El Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Madrid ha colaborado con el proyecto para la validacion externa del modelo y forma parte
de un grupo multicéntrico nacional (GAMES — “Grupo Espafiol de Endocarditis
Infecciosa™) y de un grupo multicéntrico internacional también para el estudio de la
endocarditis infecciosa (grupo ICE — “International Collaboration on Endocarditis™).

Los cuatro centros son hospitales terciarios que disponen de cirugia cardiaca y que
son referencia para centros satélites colindantes por su experiencia en el manejo de la

endocarditis infecciosa.

5.2 POBLACIONES DEL ESTUDIO

Hemos utilizado 2 poblaciones de endocarditis infecciosa izquierda. La poblacion
empleada para construir y validar internamente el modelo es la poblacion de endocarditis
infecciosa del grupo ENDOVAL. Se trata de una cohorte de 1002 pacientes
consecutivamente diagnosticados en los 3 centros terciarios entre enero de 2000 y
diciembre de 2017. La poblacion utilizada para la validacion externa del modelo es la
cohorte de 133 pacientes con endocarditis infecciosa izquierda consecutivamente
diagnosticados en el Hospital Universitario Puerta de Hierro de Madrid entre 2012 y
2017.

Solamente se han considerado pacientes con diagnostico definitivo de
endocarditis infecciosa con afectacion izquierda, ya sea exclusiva o combinada con
afectacion derecha. Se han seguido los criterios de Duke hasta el afio 2002 y los criterios

Duke modificados posteriormente. Estos criterios se recogen en los anexos I, I y III.
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5.3 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio de cohortes prospectivo con las dos poblaciones de
endocarditis infecciosa izquierda presentadas.

La poblacion del grupo ENDOVAL se aleatoriza en una proporcion 2:1, de tal
forma que se obtienen 2 muestras de pacientes; dos tercios de la poblaciéon conforman la
muestra de derivacion o ajuste (n=688), para elaborar el modelo predictivo, y un tercio,
la muestra de validacion (n=314), para realizar la validacion interna del mismo. La
validacion externa se realiza en la poblacion del Hospital Universitario Puerta de Hierro.
(Figura 9)

La elaboracion del modelo predictivo se hace por medio de un analisis
multivariado de mortalidad intrahospitalaria en el que se introducen todas las variables
pronosticas propuestas por la guia europea de manejo de la endocarditis infecciosa, que

se describe en el apartado de analisis estadistico.

Poblacion ENDOVAL El Izquierda
(n=1002)
|

Aleatorizacion 2:1

Muestra AJUSTE Muestra VALIDACION
(n=688) (n=314)
Il

Validacion Interna ‘

Modelo Predictivo

Validacion Externa

I
Poblacion HUPH

El Izquierda
(n=133)

Figura 9. Disefio del estudio.

Para valorar el impacto de la cirugia cardiaca en la mortalidad hospitalaria de la
endocarditis infecciosa izquierda repetimos el analisis multivariado de mortalidad con las
variables prondsticas propuestas por la guia europea incluyendo la variable cirugia

cardiaca y su momento de realizacion.
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5.4 VARIABLES ANALIZADAS

Para cada paciente con endocarditis infecciosa izquierda incluido en el estudio se
ha rellenado una ficha de datos estandarizada segun un protocolo predefinido de
actuacion. El protocolo sigue las directrices éticas de la declaracion de Helsinki de 1975
y sus posteriores actualizaciones, y ha sido aprobado por los comités de ética a nivel local.

El protocolo se aplica a todos los pacientes con sospecha de endocarditis
infecciosa, pero solamente aquellos con diagnostico de endocarditis definitiva son
incluidos en la base de datos. Para cada paciente evaluado se realiza una historia clinica
detallada, una exploracion fisica general y especifica para buscar estigmas de la
endocarditis, una analitica sanguinea con al menos sistemdtico y bioquimica, una
radiografia de térax y un electrocardiograma de 12 derivaciones. Ademas se recogen al
menos 3 hemocultivos separados durante media hora en tres sitios de puncion diferente,
y se realiza al menos un ecocardiograma transtoracico y transesofagico. Otras pruebas
realizadas en el proceso diagnodstico también se recogen, asi como el tratamiento
antibidtico utilizado, la indicacion y técnica quirargica utilizada, y la evolucion clinica
hospitalaria de la enfermedad.

Se recogen las siguientes variables:

- Variables demogréficas: sexo, edad, origen de la endocarditis (comunitaria,
nosocomial, comunitaria asociada a cuidados sanitarios), presencia y tipo de
cardiopatia previa, (reumatica, protesis, degenerativa, endocarditis previa),
presencia y tipo de enfermedad predisponente (alcoholismo, tratamiento
inmunosupresor, anemia cronica, insuficiencia renal crénica, inmunodepresion,
diabetes mellitus, céncer, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
colagenopatias, adiccion a drogas por via parenteral, positividad para el virus de
la inmunodeficiencia humana - VIH) y presencia y tipo de factor desencadenante
(no conocido, manipulacion dental, manipulacion gastrointestinal, manipulacion
genitourinaria, catéteres vasculares, infeccion local, cirugia cardiaca previa).

- Variables clinicas al ingreso y durante la evolucion: Inicio agudo de los sintomas,
insuficiencia cardiaca, fiebre, insuficiencia renal, shock séptico, manifestaciones

cutdneas (pigmentacion café con leche, ndédulos cutdneos de Osler, lesiones de
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Janeway, lesiones necroéticas, lesiones hemorragicas) accidente cerebrovascular
(isquémico, hemorragico), embolismos sistémicos o pulmonares y muerte
hospitalaria (si/no, fecha y causa).

- Variables radioldgicas: Cardiomegalia, insuficiencia cardiaca izquierda, derrame
pleural.

- Variables electrocardiograficas: Bloqueo auriculo-ventricular, bloqueo de rama
derecha, bloqueo de rama izquierda, infarto agudo de miocardio, taquicardia
supraventricular, fibrilacion auricular.

- Variables analiticas: Leucocitos, hemoglobina, hematocrito, plaquetas, velocidad
de sedimentacion globular, urea, creatinina , GOT, GPT, LDH, sodio, potasio,
proteinuria, hematuria.

- Variables ecocardiograficas: localizacion de la infeccion (adrtica nativa, mitral
nativa, tricuspide nativa, pulmonar nativa, adrtica protésica mecéanica, mitral
protésica mecanica, tricaspide protésica mecanica, pulmonar protésica mecanica,
adrtica protésica biologica, mitral protésica biologica, tricuspide protésica
bioldgica, pulmonar protésica bioldgica, dispositivo cardiaco implantado),
complicacién perivalvular (absceso, pseudoaneurisma, fistula), presencia de
vegetacion, didmetro mayor de la vegetacion, diametro menor de la vegetacion,
area de la vegetacion, perforacion, rotura, estenosis, insuficiencia valvular y
grado, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y datos de hipertension
pulmonar.

- Variables microbioldgicas: numero y resultado de los hemocultivos,
microorganismo causal (Estreptococo bovis, Estreptococo viridans, Enterococo,
otros Estreptococos, Estafilococo aureus, Estafilococo coagulasa negativo,
bacilos Gram negativos, hongos, otros microorganismos, cultivos negativos),
antibiograma, serologias y otros cultivos.

- Variables de tratamiento: antibioticos utilizados, fecha de inicio y fecha de fin de
cada antibidtico. Tratamiento antibidtico correcto. Cirugia cardiaca realizada y
tipo (urgente/electiva), indicacion de cirugia, tipo de intervencion realizada,

riesgo quirtrgico (Euroscore I y II) y cirugia indicada no realizada.
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Con la ficha estandarizada recogida para cada caso podemos evaluar las variables

prondsticas propuestas por la guia europea sobre Endocarditis Infecciosa del afio 2015,

con algunas adaptaciones que se presentan en la seccion de definicion de variables.

Las variables propuestas por la guia son las siguientes:

Caracteristicas del paciente: edad, diabetes mellitus, endocarditis protésica y
comorbilidades.

Complicaciones clinicas: insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, ictus
isquémico, hemorragia cerebral y shock séptico.

Tipo de microorganismo causal: Estafilococo aureus, hongos y bacilos Gram
negativos no-HACEK.

Hallazgos ecocardiograficos: vegetacion de gran tamafio, complicacién
perianular, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo deprimida, disfuncion
valvular o protésica severa, hipertension pulmonar y el cierre prematuro mitral o

signos de elevacion de presiones diastélicas.
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5.5 DEFINICION DE VARIABLES

La definicién de cada factor pronostico utilizado en la elaboracion del modelo
predictivo de mortalidad hospitalaria en endocarditis infecciosa izquierda se recoge en la
tabla 3. Incluimos las variables pronosticas propuestas por la guia Europea de

endocarditis infecciosa.

Tabla 3. Definicion de cada factor prondstico utilizado en el modelo de prediccion

de muerte hospitalaria en endocarditis infecciosa izquierda.

Factor prondstico Definicion
Caracteristicas del paciente

Edad Edad al inicio del episodio en afios.

Endocarditis protésica Evidencia por técnicas de imagen de afectacion de material
protésico.

Diabetes mellitus Paciente con diagnodstico preestablecido de diabetes mellitus de
acuerdo a los criterios ADA* y que se encuentra bajo control
dietético, tratamiento antidiabético oral o insulinoterapia.

Comorbilidad Al menos una de las siguientes situaciones: insuficiencia renal
cronica (definida por un aclaramiento de creatinina inferior a
60 ml/min), inmunodepresion o enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

ADA: asociacion americana de diabetes
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Factor prondstico

Definicion

Complicaciones clinicas

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal

Ictus isquémico

Hemorragia cerebral

Shock séptico

Signos y sintomas de acuerdo con los criterios de Framingham para
el diagndstico de insuficiencia cardiaca.

El hallazgo ecocardiografico de cierre prematuro mitral o signos de
elevacion de presiones diastolicas se ha considerado un subrogante
de insuficiencia cardiaca clinica.

Incremento del nivel sérico de creatinina de al menos 0,3 mg/dL
desde el nivel basal en 48 horas, o incremento mayor o igual a 1,5
veces el basal en 7 dias con o sin disminucion de diuresis asociada.
Déficit neurologico con evidencia de un drea moderada de necrosis
por técnica de imagen (tomografia axial computerizada multicorte o
resonancia magnética).

Déficit neurolodgico con evidencia de hemorragia cerebral en
técnicas de imagen (tomografia axial computerizada multicorte o
resonancia magnética).

Fallo circulatorio agudo en situacion de sepsis con hipotension
arterial persistente (presion arterial sistolica menor a 90 mmHg o
presion arterial media menor a 65 mmHg) que precisa vasopresores
a pesar de fluidoterapia o en presencia de incremento del lactato

sérico por encima de 2 mmol/L.

Tipo de microorganismo

Estafilococo aureus

Hongos

Balcilos Gram

negativos No-HACEK

Aislamiento de Estafilococo aureus en al menos 2 muestras
separadas de hemocultivos.

Aislamiento del mismo hongo en al menos 3 muestras separadas de
hemocultivos.

Aislamiento del mismo bacilo Gram negativo No-HACEK en al

menos 3 muestras separadas de hemocultivos.
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Factor prondstico

Definicion

Hallazgos en pruebas de imagen

Complicacion

perianular

Disfuncion valvular o
protésica  izquierda
severa

Disfuncion ventricular

Presencia de absceso, pseudoaneurisma o fistula.

- Absceso: cavidad perivalvular con necrosis y material purulento en
su interior sin comunicacion con la luz cardiovascular.
Ecograficamente se observa engrosamiento de la region perianular
con o sin ecolucencias en su interior y ausencia de flujo en su
interior.

- Pseudoaneurisma: cavidad perivalvular comunicando con la luz
cardiovascular.

- Fistula: comunicacion entre dos cavidades vecinas a través de una
perforacion.

Insuficiencia valvular o dehiscencia protésica aortica y/o mitral
severas de acuerdo con los criterios de la guia europea de
enfermedad valvular cardiaca.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo definida por

izquierda ecocardiograma transtoracico menor del 45%

Hipertension Elevacion de la presion pulmonar arterial media por encima de 25

pulmonar mmHg en un cateterismo cardiaco derecho o el célculo
ecocardiografico de una presion sistolica de arteria pulmonar mayor
a 60 mmHg, o un valor menor en presencia de signos indirectos de
sobrecarga de ventriculo derecho.

Vegetacion Masa intracardiaca moévil o fija sobre el endocardio valvular o sobre
otra estructura cardiaca o material intracardiaco protésico, con
ecogenicidad diferente a la de las estructuras adyacentes y con un
movimiento erratico e independiente de la valvula.
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Ademas, en los anexos I-III definimos los criterios diagnodsticos de endocarditis
infecciosa y en el anexo IV recogemos las definiciones de cada variable recogida por el
grupo ENDOVAL durante el diagndstico, tratamiento y seguimiento de cada paciente con
endocarditis infecciosa incluido en la base de datos multiproposito y que han sido

utilizadas en la elaboracion de la presente tesis doctoral.

5.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se trata de un estudio de cohortes prospectivo. Utilizamos dos poblaciones de
pacientes con endocarditis infecciosa izquierda reclutados de forma prospectiva con
andlisis retrospectivo de los datos.

Realizamos un analisis descriptivo y comparativo de las principales caracteristicas
de las poblaciones con endocarditis infecciosa izquierda. Las variables categoricas se han
expresado como valor absoluto y porcentaje, y las variables continuas como media [+]
desviacion estandar, y/o mediana y rango intercuartilico en caso de no normalidad. La
asuncion de normalidad en las variables cuantitativas se ha comprobado mediante el test
de Kolmogorov-Smirnov y visualmente mediante graficos Q-Q plot. La comparacion de
variables cualitativas se ha realizado mediante el test de chi cuadrado y el test exacto de
Fisher (cuando la frecuencia esperada fuera menor de 5) y la comparacion de variables
continuas con el test T de Student o su equivalente no paramétrico para variables con
distribucioén no normal, el test U de Mann-Whitney.

Posteriormente construimos y validamos un modelo predictivo de mortalidad
hospitalaria utilizando las variables prondsticas propuestas por la guia europea de manejo
de la endocarditis infecciosa. Para ello seguimos los siguientes pasos:

1. Aleatorizacion de una poblacién de endocarditis infecciosa izquierda en
proporcion 2:1. Se obtienen dos muestras: dos tercios de la poblacion
conforman la muestra de derivacion o ajuste, para elaborar el modelo
predictivo, y un tercio, la muestra de validacion, para realizar la validacion

interna del mismo.
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2. Derivacion del modelo en la muestra de ajuste. Realizamos un analisis
multivariado de mortalidad intrahospitalaria en la muestra de ajuste
incluyendo las variables pronoésticas propuestas por la guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia para el manejo de la endocarditis infecciosa.

El analisis multivariado se realiza por medio de una regresion logistica con
el método de méxima verosimilitud, calculando las odds ratio (OR) ajustadas
para cada variable incluida y sus intervalos de confianza. No se ha tenido en
cuenta el principio de parsimonia, que opta por el modelo mas sencillo, puesto
que el modelo incluye todas las variables de las guias, pero si se ha controlado
que por cada variable hubiera 10 eventos, evitando asi la sobresaturacion del
modelo. La capacidad discriminativa se evalua mediante el area bajo la curva
ROC (“Receiver Operating Charactristic”) y la calibracion con el test de
Hosmer-Lemeshow. Un valor de 0.5 indica ausencia de capacidad
discriminativa, mientras que un valor de 1 indica discriminacion perfecta.

3. Validacion del modelo predictivo. Se aplica el modelo sobre la muestra de
validacion resservada de la aleatorizacion de la poblacion inicial, y sobre la
segunda poblacion de endocarditis. La capacidad discriminativa se evalia de
nuevo mediante el 4rea bajo la curva ROC y se calcula la mortalidad

intrahospitalaria media esperada con un intervalo de confianza al 95%.

Finalmente, para valorar el impacto de la cirugia cardiaca en la mortalidad
hospitalaria de la endocarditis infecciosa izquierda se repite la construccion del modelo
predictivo incluyendo la variable cirugia cardiaca junto con las variables prondsticas
propuestas por la guia europea de manejo de la enfermedad.

Todos los datos han sido analizados en el paquete estadistico IBM SPSS Statistics
version 24 (Armonk, NY: IBM Corp.). Los p valores son bilaterales y se ha considerado

estadisticamente significativo un valor de p<0.05.
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5.7 DISENO DE LA APLICACION INFORMATICA

Para disefiar la aplicacion movil (APP) hemos optado por desarrollar una APP
hibrida, con lenguajes propios de la web, HTML, Javascript y CSS, lo que nos permite
su uso en diferentes plataformas y ademas, la posibilidad de acceder a las funcionalidades
del teléfono gracias a la instalacion de plugins; aprovechando asi mucho mejor el
potencial que ofrecen los dispositivos moviles actualmente.

Como entorno de desarrollo para la programacion de la aplicacion hemos utilizado
Phonegap. El nucleo de este “framework” es un cédigo totalmente abierto, bajo el
proyecto Apache Cordova, y la interface de usuario para las aplicaciones se crea mediante
HTML, CSS y JavaScript.

Primero construimos la aplicacion usando estandares Web como HTML, HTML
5, CSS, CSS3 o JavaScript, y posteriormente combinamos la aplicacion Web con
PhoneGap para acceder a las caracteristicas nativas de los dispositivos moviles.
Adjuntando un archivo. Zip con nuestro proyecto, PhoneGap compila la app y la devuelve
en un fichero ejecutable diferente para cada sistema operativo. En nuestro caso, para
Android, el fichero ejecutable tendra una extension .APK.

Como la aplicacion se ha programado usando estandares web, esto nos permite
adaptarla facilmente a una pagina web, pudiendo usar esta calculadora desde cualquier
sistema que disponga de internet, como son ordenadores, tabletas, moviles, Smart-tv, etc..

Actualmente la direccion web es la siguiente: https://endovalscore.000webhostapp.com/
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6. RESULTADOS



6.1 CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LA POBLACION DE
ENDOCARDITIS INFECCIOSA IZQUIERDA DEL GRUPO ENDOVAL

En el anexo IV se resumen las principales caracteristicas de la poblacion de 1002

episodios de endocarditis infecciosa izquierda del grupo ENDOVAL.

Destaca una edad media de 65.1 £ 14.3 afos, con un 67% de hombres. El origen
mas frecuente es comunitario (68%) con un 25% de endocarditis de origen nosocomial y
un 7% de endocarditis asociada a cuidados sanitarios. Un 49% de los episodios de
endocarditis infecciosa son referidos desde otros centros. Un 83% de los pacientes
presentan cardiopatia de base en la valvula afectada por la endocarditis infecciosa. La
condicién mas frecuente es la presencia de protesis valvular (40%), seguida de la
valvulopatia degenerativa (19%) y la reumatica (9%). En un 50% de los pacientes se
identifica un tedrico factor desencadenante con capacidad de producir bacteriemia. La
presencia de catéteres intravasculares (13%) y la infeccion local (11%) son las situaciones
mas frecuentes.

El perfil de paciente con endocarditis infecciosa presenta enfermedad subyacente
en un 59% de los casos, con un indice de Charlson medio de 4.2 + 5.9. Entre las
comorbilidades més importantes destacan la diabetes mellitus (26%), la anemia cronica
(22%) y la insuficiencia renal cronica (15%), con una baja tasa de pacientes adictos a
drogas por via parenteral (2%) o VIH (1%).

Clinicamente la poblacién de endocarditis infecciosa izquierda del grupo
ENDOVAL muestra un perfil de alto riesgo. El 49% presentan un inicio agudo, con
menos de 15 dias desde el inicio de la clinica al diagndstico, y el 81% fiebre. La tasa de
complicaciones clinicas son altas: insuficiencia cardiaca (57%), insuficiencia renal
(41%), shock séptico (16%), ictus isquémico (18%) y hemorragia cerebral (7%). En la
poblacion de endocarditis infecciosa izquierda del grupo ENDOVAL la mortalidad
hospitalaria es del 30%.
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El microorganismo mas frecuente es el Estafilococo aureus (21%) seguido de los
Estafilococos coagulasa negativos (17%), los Estreptococos del grupo viridans (16%) y
los Enterococos (13%). Destacamos un 12% de episodios de endocarditis con cultivos
negativos y un 30% de los pacientes presentan hemocultivos persistentemente positivos
tras 48-72 horas del inicio de tratamiento antibidtico.

En el ecocardiograma un 87% de los pacientes muestran vegetaciones, mientras
que la complicacion perianular aparece en un 30%: absceso (18%), pseudoaneurisma
(17%) y fistula (3%). La disfuncién ventricular estd presente en un 8% de pacientes,
mientras que la hipertension pulmonar y la disfuncion valvular o protésica severa son mas
frecuentes (14% y 62%, respectivamente). La afectacion mas frecuente es en las valvulas
mitral (38%) y aodrtica (36%) nativas, seguido de las protesis mecanicas mitral (19%) y
adrtica (12%). Es poco frecuente la afectacion sobre protesis mitral bioldgica (2%) y la
afectacion derecha concomitante (2%). Un 22% de los episodios muestran afectacion
multivalvular.

El tratamiento quirargico se realiza en un 61% de los pacientes, con un 60% de
cirugias realizadas bajo tratamiento antibiotico y un 40% de forma electiva. La indicacion
quirdrgica mas frecuente es la insuficiencia cardiaca (72%), seguida de la infeccion no
controlada (56%) y la prevencion de embolias (23%). El 29% de pacientes (n=288)
presentan mas de una indicacion quirtrgica. El riesgo quirtirgico definido por Euroscore
logistico es de 31% [rango intercuartilico: 9-50] y por Euroscore II de 12% [rango
intercuartilico: 5-21]. El tratamiento antibiotico presenta una duracion media de 5
semanas [rango intercuartilico: 3-7], y la tasa de tratamiento antibidtico correcto es del

95%.
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6.2 CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LA POBLACION DE
ENDOCARDITIS INFECCIOSA IZQUIERDA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO PUERTA DE HIERRO

La poblacion de endocarditis infecciosa izquierda del Hospital Universitario
Puerta de Hierro se ha utilizado para la validacion externa del modelo prondstico.
Presentamos las principales caracteristicas de esta poblacion, y realizamos una

comparacion con las caracteristicas de la poblacion del grupo ENDOVAL (Tablas 4-8).

El perfil epidemiologico se resume en la tabla 4. No existen diferencias
significativas en la edad media y el género de ambas poblaciones, asi como tampoco en
el origen nosocomial de la endocarditis. Si que existen diferencias significativas en la
cardiopatia de base, mas frecuente en el grupo ENDOVAL (83% vs 65%, p<0.001) y con
un perfil diferente, més frecuencia de valvulopatia degenerativa (19% vs 11%, p=0.024)
y reumatica (9% vs 4%, p=0.045). No hay diferencias significativas en la tasa de
endocarditis protésica (40% vs 47%, p=0.165). Los pacientes del Hospital Universitario
Puerta de Hierro presentan mayor comorbilidad definida de acuerdo a la variable
pronostica de la guia europea (44% vs 26%, p<0.001), con mayor tasa de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (18% vs 8%, p<0.001), pero sin diferencias en insuficiencia
renal crénica (20% vs 15%, p=0.152) o en diabetes mellitus (26% vs 26%, p=0.849).

Clinicamente el perfil de ambas poblaciones es similar (tabla 5) si bien la
poblacion del Hospital Universitario Puerta de Hierro presenta con mas frecuencia inicio
agudo (71% vs 49%, p<0.001) mientras que la poblacion del grupo ENDOVAL presenta
mas insuficiencia cardiaca (57% vs 45%, p=0.010). No hay diferencias en el resto de
complicaciones clinicas, ni en la mortalidad hospitalaria.

La microbiologia de ambas poblaciones es bastante similar (tabla 6), salvo por la
presencia de mas frecuencia de endocarditis con hemocultivos negativos (22% vs 12%,
p=0.001), y menor frecuencia de Estreptococos del grupo viridans (7% vs 16%, p=0.005)
en la poblacion del Hospital Universitario Puerta de Hierro. No hay diferencias

estadisticamente significativas en la frecuencia del resto de microorganismos.
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Tabla 4. Analisis comparativo de los datos epidemioldgicos entre las poblaciones de
endocarditis infecciosa izquierda del grupo ENDOVAL y del Hospital Universitario

Puerta de Hierro.

n (%) Poblacion ENDOVAL  Poblacion HUPH
(n=1002) (n=133)
Datos epidemiologicos
Edad, media = DE 65.1+14.3 65.8+13.4 0.589
Hombre 666 (67) 82 (62) 0.271
Origen nosocomial 253 (25) 38 (30) 0.307
Cardiopatia de base
Ninguna 168 (17) 46 (35) <0.001
Degenerativa 193 (19) 15(11) 0.024
Protesis 404 (40) 62 (47) 0.165
Reumatica 91 (9) 5(4) 0.045
Comorbilidad* 259 (26) 59 (44) <0.001
Insuficiencia renal cronica 148 (15) 17 (13) 0.538
EPOC 84 (8) 24 (18) <0.001
Inmunodepresion 61 (6) 33 (25) <0.001
Diabetes mellitus 256 (26) 35 (26) 0.849

DE: desviacion estandar. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
*Comorbilidad: definida de acuerdo a la guia europea de manejo de la endocarditis infecciosa y que

incluye la presencia de insuficiencia renal cronica, EPOC o inmunodepresion.
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Tabla 5. Analisis comparativo de la evolucion clinica entre las poblaciones de
endocarditis infecciosa izquierda del grupo ENDOVAL y del Hospital Universitario

Puerta de Hierro.

n (%) Poblacion ENDOVAL Poblacion HUPH P-valor
(n=1002) (n=133)
Evolucion clinica

Inicio agudo
(menos de 15 dias) 490 (49) 86 (71) <0.001
Fiebre 811 (81) 102 (77) 0.246
Insuficiencia cardiaca 571 (57) 60 (45) 0.010
Insuficiencia renal 415 (41) 62 (47) 0.254
Shock séptico 158 (16) 15 (11) 0.176
Ictus isquémico 180 (18) 32 (24) 0.090
Hemorragia cerebral 67 (7) 4(3) 0.100
Muerte hospitalaria 301 (30) 36 (27) 0.481

En los hallazgos ecocardiograficos también existen algunas diferencias
significativas entre grupos (Tabla 7). La poblacion del grupo ENDOVAL presenta con
mayor frecuencia vegetaciones (87% vs 65%, p<0.001), disfuncién valvular o protésica
severa (62% vs 27%, p<0.001) e hipertension pulmonar (14% vs 6%, p=0.014). No hay
diferencias en la tasa de complicacion perianular ni en la disfuncion ventricular. La
localizacion de la endocarditis infecciosa es similar entre grupos, si bien la poblacion del
grupo ENDOVAL presenta con mas frecuencia afectacion multivalvular (22% vs 11%,
p=0.006), y mayor afectacion sobre valvula aortica nativa (36% vs 25%, p=0.027).

La tasa de cirugia cardiaca es similar entre ambos grupos, aunque las indicaciones
quirargica son diferentes (Tabla 8); mas frecuentes la indicacion por insuficiencia
cardiaca (72% vs 47%, p<0.001) y la prevencion de embolias (23% vs 10%) entre los
pacientes del grupo ENDOVAL.
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Tabla 6. Analisis comparativo de la microbiologia entre las poblaciones de

endocarditis infecciosa izquierda del grupo ENDOVAL y del Hospital Universitario

Puerta de Hierro.

n (%)

Microbiologia
Hemocultivos positivos
Estreptococos spp

Estreptococo bovis

Estreptococo grupo

viridans

Otros estreptococos
Enterococos spp
Estafilococos spp

Estafilococo aureus

Estafilococo coagulasa-

negativo
Bacilos Gram negativos
no-HACEK
Hongos
Grupo HACEK
Anaerobios
Polimicrobiana
Otros microorganismos

Hemocultivos negativos

6. RESULTADOS

Poblacion ENDOVAL Poblacion HUPH

(n=1002)

884 (88)
272 (27)
55 (6)

159 (16)

58 (6)
130 (13)
382 (38)
210 (21)

172 (17)

48 (5)

16 (2)
7(1)
32 (3)
49 (5)
41 (4)

118 (12)

73

(n=133)

104 (78)
26 (20)
8 (6)

9(7)

9(7)
16 (12)
49 (37)
23 (17)

26 (20)

4(3)

2(2)
0 (0)
3(2)
0 (0)
3(2)
29 (22)

P-valor

0.001
0.074
0.803

0.005

0.653
0.760
0.849
0.326

0.496

0.355

0.999
0.999
0.790
0.009
0.303
0.001
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Tabla 7. Analisis comparativo de los hallazgos de las pruebas de imagen entre las
poblaciones de endocarditis infecciosa izquierda del grupo ENDOVAL vy del

Hospital Universitario Puerta de Hierro.

n (%) Poblacion ENDOVAL Poblacion HUPH P-valor
(n=1002) (n=133)
Hallazgos en pruebas de imagen
Vegetaciones 870 (87) 87 (65) <0.001
Complicacion perianular 302 (30) 47 (35) 0.222
Absceso 184 (18) 25 (19) 0.905
Pseudoaneurisma 165 (17) 18 (14) 0.452
Fistula 34 (3) 2(2) 0.424
Insuficiencia valvular severa 619 (62) 36 (27) <0.001
FEVI <45% 78 (8) 10 (7) 0914
Hipertension pulmonar 136 (14) 8 (6) 0.014
Localizacion
Valvula adrtica nativa 359 (36) 26 (25) 0.027
Valvula mitral nativa 381 (38) 36 (35) 0.495
Protesis aortica mecanica 118 (12) 19 (18) 0.056
Protesis mitral mecanica 192 (19) 17 (16) 0.485
Protesis aortica bioldgica 108 (11) 13 (13) 0.592
Protesis mitral bioldgica 21 (2) 0(0) 0.250
Afectacion derecha 23 (2) 2(2) 0.759
Multivalvular 215 (22) 15 (11) 0.006
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Tabla 8. Analisis comparativo del tratamiento entre las poblaciones de endocarditis

infecciosa izquierda del grupo ENDOVAL y del Hospital Universitario Puerta de

Hierro.
n (%) Poblacion ENDOVAL Poblacion HUPH P-valor
° (n=1002) (n=133)
Tratamiento
Cirugia cardiaca 614 (61) 72 (54) 0.113
Urgente 367 (60 71 (99
g (60) (99) <0.001
Electiva 247 (40) 1(1)
Indicaciones
Insuficiencia cardiaca 428 (72) 27 (47) <0.001
Infeccidon no controlada 335 (56) 38 (66) 0.180
Prevencion de embolias 139 (23) 6 (10) 0.022

Tratamiento antibiotico

Tratamiento antibiotico
879 (95) 123 (93) 0.220
correcto

Semanas tratamiento
o ) 5[3.3-6.6] 5.4 [4-6.1] 0.784
antibiotico, mediana [RIQ]

DE: desviacion estandar. RIQ: rango intercuartilico.
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6.3 ALEATORIZACION Y ANALISIS COMPARATIVO DE LAS MUESTRAS
DE AJUSTE Y DERIVACION DEL MODELO PRONOSTICO.

Por medio de una aleatorizacion 2:1 de la poblacion con endocarditis infecciosa
izquierda del grupo ENDOVAL obtenemos dos muestras: una muestra de ajuste para la
construccion del modelo prondstico (n=688), y una muestra de validacion para la
validacion interna del mismo (n=314).

Las caracteristicas generales de ambas muestras se comparan en las tablas 9-13, y
la comparativa de las variables pronosticas propuestas por la guia Europea de
Endocarditis Infecciosa del afio 2015 se especifican en la tabla 14.

Epidemioldgicamente ambas muestras son practicamente idénticas (Tabla 9),
salvo por una mayor frecuencia de la valvulopatia degenerativa en la muestra de
validacion interna (24% vs 17%, p=0.020), y una mayor frecuencia de antecedente de
manipulacion genito-urinaria en la muestra de ajuste (4% vs 2%, p=0.051). Clinicamente
no existen diferencias entre ambas muestras (Tabla 10). Desde el punto de vista
microbiologico (Tabla 11), destaca una mayor persistencia de hemocultivos positivos a
las 48/72 horas en la muestra de ajuste (33% vs 23%, p=0.025), y una mayor frecuencia
de endocarditis polimicrobiana en la muestra de validacion (8% vs 4%, p=0.002), sin
diferencias en la frecuencia del resto de microorganismos. Tampoco existen diferencias
en la mayoria de hallazgos ecocardiograficos (Tabla 12), salvo una mayor afectacion
concomitante del lado derecho en la muestra de validacion (4% vs 2%, p=0.021).
Finalmente, respecto al tratamiento (Tabla 13), sefalar que aunque la tasa de pacientes
intervenidos es mayor en la muestra de validacion, la diferencia no es estadisticamente
significativa (66% vs 59%, p=0.057). Tampoco existen diferencias en las indicaciones
quirargicas, el riesgo quirurgico evaluado por Euroscore, las semanas de tratamiento
antibidtico y la tasa de tratamiento antibidtico correcto.

No existe ninguna diferencia estadisticamente significativa entre ambas muestras
respecto a las variables especificas que conforman el modelo pronéstico utilizado para

elaborar la calculadora de mortalidad (Tabla 14).
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Tabla 9. Analisis comparativo de los datos epidemiologicos entre la muestra de

ajuste y la muestra de validacion interna.

n (%)

Datos epidemioldgicos

Edad, media = DE
Hombre
Origen nosocomial
Cardiopatia de base
Ninguna
Degenerativa
Protesis
Reumatica
Factor desencadenante
No conocido
Manipulacién genitourinaria
Cateter intravascular
Cirugia previa no cardiaca
Infeccion local
ADVP
VIH
Enfermedad subyacente
Comorbilidad*
Indice Charlson, media + DE
Alcoholismo
Anemia crénica

Insuficiencia renal cronica

6. RESULTADOS

Poblacion
ENDOVAL
(n=1002)

65.1 = 14.
666 (67)
253 (25)

168 (17)
193 (19)
404 (40)
91 (9)

499 (50)
32 (3)
131 (13)
50 (5)
112 (11)
18 (2)
13 (1)
587 (59)
259 (26)
42+59
73 (7)
221 (22)
148 (15)

3

77

Muestra de
ajuste
(n=688)

64.7 + 14.5
461 (67)
181 (26)

115 (17)
119 (17)
278 (40)
67 (10)

339 (49)
27 (4)
96 (14)
38 (6)
81 (12)
14 (2)
10 (2)
406 (59)
179 (26)
44+69
51 (8)
151 (22)
106 (15)

Muestra de
validacion
interna (n=314)

66.1+ 14
205 (65)
72 (23)

53 (17)
74 (24)
126 (40)
24 (8)

160 (51)
5(2)
35 (11)
12 (4)
31 (10)
4(1)
3 (1)
181 (58)
80 (26)
39+29
22 (7)
70 (22)
42 (13)

P-valor

0.154
0.593
0.248

0.949
0.020
0.933
0.284

0.621
0.051
0.221
0.251
0.376
0.403
0.764
0.683
0.856
0.749
0.810
0.921
0.396
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Diabetes mellitus 256 (26) 182 (27) 74 (24) 0.331

Céncer 115 (12) 83 (12) 32 (10) 0.384
Inmunodepresion 61 (6) 42 (6) 19 (6) 0.969
EPOC 84 (8) 57 (8) 27 (9) 0.873
Colagenopatia 39 4) 26 (4) 13 (4) 0.887

*Comorbilidad: definida de acuerdo a la guia europea de endocarditis infecciosa.
DE: desviacion estandar. ADVP: adicto a drogas por via parenteral. VIH: virus inmunodeficiencia

humana. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.RIQ: rango intercuartilico.

Tabla 10. Analisis comparativo de la evolucion clinica entre la muestra de ajuste y

la muestra de validacion interna.

Poblacion Muestra de Muestra de
n (%) ENDOVAL ajuste validacion  P-valor
(n=1002) (n=688) interna (n=314)

Evolucion clinica

Inicio agudo 490 (49) 342 (50) 148 (47) 0.505
Fiebre 811 (81) 564 (82) 247 (79) 0.215
Insuficiencia cardiaca 571 (57) 380 (55) 191 (61) 0.097
Insuficiencia renal 415 (41) 286 (42) 129 (41) 0.885
Shock séptico 158 (16) 110 (16) 48 (15) 0.777
Ictus isquémico 180 (18) 123 (18) 57 (18) 0.916
Hemorragia cerebral 67 (7) 43 (6) 24 (8) 0.413
Muerte hospitalaria 301 (30) 207 (30) 94 (30) 0.961
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Tabla 11. Analisis comparativo de la microbiologia entre la muestra de ajuste y la

muestra de validacion interna.

n (%)

Microbiologia
Hemocultivos  positivos

ingreso

Hemocultivos positivos a las

48/72 horas
Estreptococos spp
Estreptococo bovis
Estreptococo
viridans
Otros estreptococos
Enterococos spp
Estafilococos
Meticilin sensibles
Estafilococo aurues
Estafilococo

negativo

Bacilos gram negativos no-

HACEK

Hongos

Grupo HACEK
Anaerobios
Polimicrobiana

Otros microorganismos

Hemocultivos negativos

6. RESULTADOS

grupo

coagulasa-

Poblacion
ENDOVAL
(n=1002)

733 (80)

167/562 (30)

271 (27)
55 (6)

159 (16)

58 (6)
130 (13)
381 (38)

219/355 (62)
210 (21)

172 (17)

48 (5)

16 (2)
7(1)
32 (3)
49 (5)
41 (4)

118 (12)

79

Muestra de
ajuste
(n=688)

495 (78)

126/386
(33)
181 (26)
32 (5)

105 (15)

44 (6)

87 (13)
268 (39)
161 (64)
148 (22)

121 (18)

30 (4)

11 (2)
4 (D)
20 (3)
24 (4)
26 (4)
79 (12)

Muestra de
validacion

interna (n=314)

238 (82)

41/176 (23)

90 (29)
23 (7)

54 (17)

14 (5)
43 (14)
113 (36)
58 (57)
62 (20)

51 (16)

18 (6)

5(2)
3(1)

12 (4)
25(8)
15 (5)
39 (12)

P-valor

0.172

0.025

0.436
0.085

0.437

0.223
0.647
0.370
0.235
0.524

0.600

0.346

0.994
0.684
0.445
0.002
0.459
0.669
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Tabla 12. Analisis comparativo de los hallazgos en pruebas de imagen entre la

muestra de ajuste y la muestra de validacion interna.

Poblacion = Muestra de Muestra de
n (%) ENDOVAL ajuste validacion P-valor
(n=1002) (n=688) interna (n=314)

Hallazgos en pruebas de imagen

Vegetaciones 870 (87) 598 (87) 272 (87) 0.898
Complicacion perianular 302 (30) 208 (30) 94 (30) 0.924
Absceso 184 (18) 126 (18) 58 (19) 0.952
Pseudoaneurisma 165 (17) 111 (16) 54 (17) 0.674
Fistula 34 (3) 24 (4) 10 (3) 0.805
FEVI <45% 78 (8) 56 (8) 22(7) 0.535
Hipertension pulmonar 136 (14) 90 (13) 46 (15) 0.501
Disfuncién valvular o
. 619 (62) 412 (60) 207 (66) 0.068
protésica severa
Localizacion
Valvula aortica nativa 359 (36) 234 (34) 125 (40) 0.076
Valvula mitral nativa 381 (38) 269 (39) 112 (36) 0.300
Protesis aortica mecanica 118 (12) 83 (12) 35(11) 0.676
Protesis mitral mecanica 192 (19) 129 (19) 63 (20) 0.624
Protesis aortica bioldgica 108 (11) 71 (10) 37 (12) 0.488
Protesis mitral bioldgica 21 (2) 16 (2) 52) 0.452
Afectacion derecha 23 (2) 10 (2) 13 (4) 0.021
Multivalvular 215 (22) 140 (20) 75 (24) 0.206

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Tabla 13. Analisis comparativo del tratamiento entre la muestra de ajuste y la

muestra de validacion interna.

Poblacion = Muestra de Muestra de
n (%) ENDOVAL ajuste validacion  P-valor
(n=1002) (n=688) interna (n=314)

Tratamiento quirurgico

Cirugia cardiaca 614 (61) 408 (59) 206 (66) 0.057
Urgente 367 (60) 239 (59) 128 (62) 0.433
Electiva 247 (40) 169 (41) 78 (38)

Indicaciones
Insuficiencia cardiaca 428 (72) 274 (69) 154 (79) 0.130
Infeccidn no controlada 335 (56) 228 (57) 107 (55) 0.533
Prevencion de embolias 139 (23) 97 (24) 42 (21) 0.426

Riesgo quirurgico
Euroscore logistico,

31 [19-50] 30 [19-50] 32 [23-52] 0.864
mediana [RIQ]

Euroscore 2, mediana

12 [5-21] 13 [5-27] 11 [5-20] 0.383
[RIQ]
Tratamiento antibidtico
Semanas tratamiento,
) 5[3-7] 5 [3-7] 5 [4-7] 0.805
mediana [RIQ]
Tratamiento antibiotico
879 (95) 597 (94) 282 (97) 0.036
correcto
RIQ: rango intercuartilico
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Tabla 14. Analisis comparativo de las variables prondsticas propuestas por la guia

europea entre la muestra de ajuste y la muestra de validacion interna.

Poblacion Muestra Muestra
n (%) ENDOVAL ajuste validacion P-valor
(n=1002) (n=688) interna (n=314)
Caracteristicas del paciente

Edad, media + DE 65.1+143 64.7+14.5 66.1 + 14 0.154

Endocarditis protésica 404 (40) 278 (40) 126 (40) 0.933

Diabetes mellitus 256 (26) 182 (27) 74 (24) 0.331

Comorbilidad 259 (26) 179 (26) 80 (26) 0.856
Complicaciones clinicas

Insuficiencia cardiaca 571 (57) 380 (55) 191 (61) 0.097

Insuficiencia renal 415 (41) 286 (42) 129 (41) 0.885

Ictus isquémico 180 (18) 123 (18) 57 (18) 0.777

Hemorragia cerebral 67 (7) 43 (6) 24 (8) 0.413

Shock séptico 158 (16) 110 (16) 48 (15) 0.777
Tipo de microorganismo

Estafilococo aureus 210 (21) 148 (22) 62 (20) 0.524

Bacilos Gram negativos no-

HACEK 48 (5) 30 (4) 18 (6) 0.346

Hongos 16 (2) 11(2) 52) 0.994
Hallazgos por técnicas de imagen

Complicacion perianular 302 (30) 208 (30) 94 (30) 0.924

Disfuncion valvular o protésica

619 (62) 412 (60) 207 (66) 0.068

severa

FEVI <45% 78 (8) 56 (8) 22(7) 0.535

Hipertension pulmonar 136 (14) 90 (13) 46 (15) 0.501

Vegetaciones 870 (87) 598 (87) 272 (87) 0.898
Mortalidad hospitalaria 301 (30) 207 (30) 94 (30) 0.961

DE: desviacion estandar. FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.
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6.4 DERIVACION DEL MODELO PREDICTIVO DE MORTALIDAD
HOSPITALARIA EN ENDOCARDITIS INFECCIOSA 1ZQUIERDA.

Utilizando la muestra de ajuste obtenida por aleatorizacion 2:1 de la poblacion
con endocarditis infecciosa izquierda ENDOVAL construimos un modelo predictivo de

mortalidad hospitalaria.

6.4.1 Asociacion de las variables prondsticas propuestas por la guia Europea para el

manejo de la Endocarditis Infecciosa con la mortalidad hospitalaria.

Inicialmente realizamos un andlisis univariado de mortalidad intra-hospitalaria
para valorar la asociacion lineal de cada variable prondstica propuesta por la guia Europea
para el manejo de la Endocarditis Infecciosa y la mortalidad hospitalaria. Los resultados
se presentan en la tabla 15.

Destacamos que practicamente todas las variables se asocian a mortalidad
hospitalaria en el andlisis univariado salvo el ictus isquémico (21% vs 17%, p=0.194), la
hemorragia cerebral (7% vs 6%, p=0.479), los bacilos Gram negativos no-HACEK (5%
vs 4%, p=0.692), los hongos (2% vs 1%, p=0.321), y la disfuncién valvular o protésica
severa (57% vs 61%, p=0.312).

Ademas, realizamos un andlisis de la mortalidad de cada subpoblacion de
endocarditis infecciosa de acuerdo a una variable prondstica en particular. Los resultados
se muestran en la figura 10 y destacamos que la subpoblacién de endocarditis infecciosa
que mas mortalidad asocia es la de pacientes con shock séptico (73%), seguida de la

endocarditis por Estafilococo aureus (56%).
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Tabla 15. Asociacion de las variables prondsticas propuestas por la guia europea de

manejo de la endocarditis infecciosa con la mortalidad hospitalaria.

Muestra de ajuste Muerte SI Muerte NO P-valor
(n=688) (n=207) (n=481)
Caracteristicas del paciente, n (%)
Edad, media + DE 69.6 +11.6 62.6 +15.1 <0.001
Endocarditis protésica 96 (46) 182 (38) 0.036
Diabetes mellitus 72 (35) 110 (23) 0.001
Comorbilidades 79 (38) 100 (21) <0.001
Complicaciones clinicas, n (%)
Insuficiencia cardiaca 155 (75) 225 (47) <0.001
Insuficiencia renal 141 (68) 145 (30) <0.001
Ictus isquémico 43 (21) 80 (17) 0.194
Hemorragia cerebral 15 (7) 28 (6) 0.479
Shock séptico 80 (39) 30 (6) <0.001
Tipo de microorganismo, n (%)
Estafilococo aureus 83 (40) 65 (14) <0.001
Bacilos gram negativos no-
HACEK 10 (5) 20 (4) 0.692
Hongos 5(12) 6(1) 0.321
Hallazgos por técnicas de imagen, n (%)
Complicacion perianular 77 (37) 131 (27) 0.009
Disfuncion valvular o protésica
118 (57) 294 (61) 0.312
severa
FEVI <45% 28 (14) 28 (6) 0.001
Hipertension pulmonar 38 (18) 52 (11) 0.007
Vegetaciones 190 (92) 408 (85) 0.013
DE: desviacion estandar. FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.
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5 Muertos Vivos

Total

Edad > 70 aiios

Endocarditis protésica

Diabetes mellitus

Comorbilidades

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal

Ictus isquémico

Hemorragia cerebral

Shock séptico

Estafilococo aureus

Bacilos gram-negativos no-HACEK
Hongos

Complicacion perianular
Disfuncion valvular/protésicasevera
FEVI<45%

Hipertension pulmonar

Vegetaciones
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Figura 10. Mortalidad de cada subpoblacion de endocarditis infecciosa atendiendo

a las variables prondsticas de la guia europea de endocarditis infecciosa.
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6.4.2 Analisis multivariado de mortalidad ho spitalaria.

El analisis multivariado se ha realizado por medio de una regresion logistica con
el método de maxima probabilidad, calculando los odds ratio ajustados para cada variable
pronostica propuesta por la guia Europea de manejo de la Endocarditis Infecciosa. Los

resultados se presentan en la tabla 16.

Las variables que muestran una asociacion independiente con la mortalidad
hospitalaria son la edad (odds ratio 1.033, intervalo de confianza al 95%: 1.016 — 1.051),
la endocarditis protésica (odds ratio 1.841, intervalo de confianza al 95%: 95% 1.187 —
2.856), la comorbilidad (odds ratio 1.652, intervalo de confianza al 95%: 1.039 — 2.626),
la insuficiencia cardiaca (odds ratio 3.292, intervalo de confianza al 95%: 2.063 — 5.255),
la insuficiencia renal (odds ratio 2.173, intervalo de confianza al 95%: 1.407 — 3.357), el
shock séptico (odds ratio 5.367, intervalo de confianza al 95%: 3.063 — 9.405), el
Estafilococo aureus (odds ratio 3.653, intervalo de confianza al 95% 2.193 — 6.084), los
hongos (odds ratio 7.532, intervalo de confianza al 95%: 1.665 — 34.082), las
complicaciones perianulares (odds ratio 2.046, intervalo de confianza al 95%: 1.307 —
3.203), la disfuncion ventricular (odds ratio 2.179, intervalo de confianza al 95%: 1.094
— 4.338) y las vegetaciones (odds ratio 2.449, intervalo de confianza al 95%: 1.221 —
4.914).

El modelo presenta buena capacidad discriminativa con un area bajo la curva ROC
de 0.859 (Intervalo de confianza al 95%: 0.830 — 0.889), sensibilidad 0.792 y
especificidad 0.790 (Figura 11), y un p-valor en el Test de Hosmer-Lemeshow de 0.350
(Tabla 17).
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Tabla 16. Analisis multivariado de mortalidad hospitalaria en endocarditis
infecciosa izquierda utilizando las variables prondsticas propuestas por la guia

Europea de manejo de la Endocarditis Infecciosa.

Variables P-valor OR Inferioic 950/Souperior

Caracteristicas del paciente

Edad <0.001 1.033 1.016 1.051

Endocarditis protésica 0.006 1.841 1.187 2.856

Diabetes mellitus 0.227 1.318 0.842 2.063

Comorbilidad 0.034 1.652 1.039 2.626
Complicaciones clinicas

Insuficiencia cardiaca <0.001 3.292 2.063 5.255

Insuficiencia renal <0.001 2.173 1.407 3.357

Ictus isquémico 0.180 1.443 0.844 2.468

Hemorragia cerebral 0.930 1.040 0.430 2.516

Shock séptico <0.001 5.367 3.063 9.405
Tipo de microorganismo

Estafilococo aureus <0.001 3.653 2.193 6.084

Bacilos Gram-negativos no-

HACEK 0.172 1.984 0.742 5.304

Hongos 0.009 7.532 1.665 34.082
Hallazgos por técnicas de imagen

Complicaciones perianulares 0.002 2.046 1.307 3.203

Disfuncion valvular 0 0.499 1.170 0.743 1.842

protésica severa

FEVI <45% 0.027 2.179 1.094 4.338

Hipertension pulmonar 0.429 1.263 0.708 2.252

Vegetaciones 0.012 2.449 1.221 4914

Constante <0.001 0.001

OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Curva ROC. Muestra Ajuste
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Figura 11. Curva ROC del modelo prondstico en la muestra de ajuste.

Tabla 17. Tabla de contingencia para la prueba de Hosmer y Lemeshow.

Muerte hospitalaria =no Muerte hospitalaria = si

Total
Observado  Esperado Observado Esperado
Paso 1 1 68 67.579 1 1.421 69
2 65 65.570 4 3.430 69
3 64 63.588 5 5412 69
4 66 61.281 3 7.719 69
5 56 57.776 13 11.224 69
6 55 52.516 14 16.484 69
7 40 45.197 29 23.803 69
8 32 36.268 37 32.732 69
9 23 22.839 46 46.161 69
10 12 8.386 55 58.614 67
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6.4.3 Formula para el calculo de la mortalidad hospitalaria en endocarditis

infecciosa izquierda.

Para la elaborar la formula de prediccion de mortalidad hospitalaria en
endocarditis infecciosa izquierda utilizamos los logaritmos de las odds ratio ajustadas de
todas las variables introducidas en el modelo, tengan o no asociacidon independiente con
el evento primario. De tal forma que la probabilidad de muerte hospitalaria predicha por

el modelo se ajusta a la siguiente férmula:

eZ

P =Ty er

donde z = -6.638 + 0.033 x Edad + 0.610 x Endocarditis protésica + 0.276 x Diabetes
mellitus + 0.502 x Comorbilidad + 1.192 x Insuficiencia cardiaca + 0.776 x Insuficiencia
renal + 0.367 x Ictus isquémico + 0.039 x Hemorragia cerebral + 1.680 x Shock séptico
+ 1.296 x Estafilococo Aureus + 0.685 x Bacilos gram negativos no-HACEK + 2.019 x
Hongos + 0.716 x Complicacion perianular + 0.157 x Disfuncioén valvular o protésica
severa + 0.779 x Disfuncion ventricular + 0.233 x Hipertension pulmonar + 0.896 x

Vegetacion
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6.5 VALIDACION DEL MODELO PRONOSTICO DE MORTALIDAD
HOSPITALARIA EN ENDOCARDITIS INFECCIOSA IZQUIERDA

6.5.1 Validacion interna

Para la validacion interna del modelo, aplicamos la formula para el calculo de la
mortalidad hospitalaria en endocarditis infecciosa izquierda en la muestra de validacion
(n=334) obtenida por aleatorizacion 2:1 de la poblacion del grupo ENDOVAL.

El modelo presenta una buena capacidad discriminativa, con un area bajo la curva
ROC de 0.834 (Intervalo de confianza al 95% 0.786 — 0.881), sensibilidad 0.766 y
especificidad 0.768 (Figura 12). Predice una mortalidad hospitalaria para esta muestra de
30.8% (Intervalo de confianza al 95%: 27.8 — 33.9%), mientras que la mortalidad

observada en la muestra fue de 29.9%.

Curva ROC. Muestra de Validacion Interna
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Figura 12. Validacion interna del modelo de prediccion prondstica. Izquierda: curva
ROC de validacion interna del modelo prondstico de mortalidad hospitalaria en endocarditis infecciosa

izquierda. Derecha: representacion grafica de la mortalidad esperada segtin el modelo y la mortalidad

observada en la muestra de validacion interna.
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6.5.2 Validacion externa

Para la validacion externa del modelo, aplicamos la férmula para el calculo de la
mortalidad hospitalaria en endocarditis infecciosa izquierda en la poblacion de
endocarditis infecciosa izquierda del Hospital Universitario Puerta de Hierro (n=133).

El modelo presenta una buena capacidad discriminativa, con un area bajo la curva
ROC de 0.759 (Intervalo de confianza al 95%: 0.665 — 0.853), sensibilidad 0.639 y
especificiad 0.825 (Figura 13). Predice una mortalidad hospitalaria para esta muestra de
25.4% (Intervalo de confianza al 95%: 21.2 — 29.5%), mientras que la mortalidad

observada en la muestra fue de 27.1%.

Curva ROC. Muestra Validacion externa
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Figura 13. Validacion externa del modelo de prediccion prondstica. Izquierda: curva
ROC de validacion externa del modelo prondstico de mortalidad hospitalaria en endocarditis
infecciosa izquierda. Derecha: representacion grafica de la mortalidad esperada segiin el modelo y la

mortalidad observada en la muestra de validacion interna.
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6.6 DESARROLLO DE LA APLICACION INFORMATICA

Presentamos direccion web desde la que se puede acceder directamente a la

aplicacion: https://endovalscore.000webhostapp.com/

Endoval SCORE Endoval SCORE

sorhiococcus (NS
Prosthetic IE Y
Age 80 Non-HACEK
GNB Yesy NO
Diabetes mellitus
Echocardiographic findings
Comorbidity Vegetation Yes FNO
Clinical Complications Periannular
[Cinical Comphcations ] s O
Heart failure S
regurgitation Yes NO
Renal failure
LVEF 67
ENDOVAL Ischaemic stroke
Pulmonary NO
Sco R E Brain haemorrhage hypertension Yes
Septic shock
.
I Clean @ Calculate
Type of microorganism
Staphylococcus
aureus .
ICiCuR
— ]

Figura 14. Disefio de la aplicacion movil. Izquierda: portada de la aplicacion movil

denominada ENDOVAL score. Medio y derecha: presentacion de las variables del modelo predictivo.

La aplicacion presenta una portada inicial, y posteriormente se accede a una
ventana donde se muestran todas las variables pronosticas propuestas por la guia europea
de endocarditis infecciosa e incluidas en el modelo pronostico agrupadas por
caracteristicas. Por defecto estan sefalados los valores negativos y las celdas vacias. El
facultativo puede acceder a la definicion concreta de cada variable en el botoén de
informacion (i). Al final tenemos la opcion de borrar la informacién para introducir un
nuevo paciente, y la opcion de calcular la mortalidad hospitalaria de nuestro paciente

(Figura 14).
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Cuando solicitamos calcular la mortalidad hospitalaria recibimos el valor absoluto de la
mortalidad estimada para nuestro paciente, y existe la posibilidad de observarlo en

formato grafico (Figura 15).

Endoval SCORE

[r————————— " .Y J 3 Probability mortality

Number of patients by risk group
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Probability of mortality

percentile 80

Figura 15. Presentacion de la prediccion en la aplicacion. Izquierda: prediccion de
mortalidad hospitalaria en valor absoluto. Derecha: representacion grafica de la probabilidad de

mortalidad hospitalaria y el percentil en el que se sitiia el paciente con respecto a nuestra poblacion.
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6.7 VALORACION DEL IMPACTO PRONOSTICO DE LA CIRUGIA
CARDIACA EN LA MORTALIDAD HOSPITALARIA DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA I1ZQUIERDA

La cirugia cardiaca muestra asociacion estadisticamente significativa con la
mortalidad hospitalaria de la endocarditis infecciosa izquierda en el analisis univariado

en la muestra de ajuste (Tabla 18 y Figura 16).

Tabla 18. Asociacion de la cirugia cardiaca y su momento de realizacion con la

mortalidad hospitalaria de la endocarditis infecciosa izquierda

Muestra de ajuste Muerte SI Muerte NO P-valor
(n=688) (n=207) (n=481)
CIRUGIA, n (%) 95 (46) 313 (65) <0.001
Cirugia urgente 66 (32) 173 (36) 0.337
Cirugia electiva 29 (14) 140 (29) <0.001

Muertos Vivos

Total 207 481
Cirugia 95 313
Cirugia urgente 66 173
Cirugia electiva 29 140
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 16. Mortalidad de la endocarditis infecciosa atendiendo a la cirugia cardiaca

y su momento de realizacion.
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Para valorar el impacto de la cirugia cardiaca en la mortalidad hospitalaria de la
endocarditis infecciosa izquierda y su valor asociado al modelo pronostico, realizamos
un nuevo andlisis multivariado de mortalidad hospitalaria introduciendo las variables
prondsticas recomendadas por la guia europea de manejo de la endocarditis infecciosa y
la cirugia cardiaca. Los resultados se presentan en la tabla 19.

Las variables de la guia europea mantienen en general su asociaciéon con la
mortalidad hospitalaria, salvo la comorbilidad que presenta un odds ratio similar pero con
un p valor > 0.050, no significativo. La cirugia cardiaca es un factor protector de
mortalidad hospitalaria, fundamentalmente si se realiza de forma electiva (odds ratio
0.460, intervalo de confianza al 95%: 0.258 — 0.822).

El modelo presenta un p-valor en el test de Hosmer-Lemeshow de 0.353, y un area
bajo la curva ROC muy similar al modelo previo, 0.861 (intervalo de confianza al 95%:

0.830 — 0.891) (Figura 17).

Curva ROC. Muestra de ajuste
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Figura 17. Curva ROC en la muestra de ajuste del modelo de prediccion de
mortalidad hospitalaria en endocarditis infecciosa izquierda utilizando las variables

pronosticas de la guia europea y la cirugia cardiaca.
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Tabla 19. Analisis multivariado de mortalidad hospitalaria en endocarditis

infecciosa izquierda incluyendo la variable cirugia cardiaca.

IC 95%
Variables P-valor OR i :
Inferior Superior

Caracteristicas del paciente

Edad <0.001 1.030 1.013 1.048

Endocarditis protésica 0.005 1.873 1.204 2915

Diabetes mellitus 0.282 1.282 0.815 2.018

Comorbilidad 0.060 1.569 0.981 2.512
Complicaciones clinicas

Insuficiencia cardiaca <0.001 3.367 2.105 5.385

Insuficiencia renal 0.001 2.079 1.341 3.225

Ictus isquémico 0.220 1.402 0.817 2.405

Hemorragia cerebral 0.832 1.101 0.452 2.685

Shock séptico <0.001 4.999 2.838 8.808
Tipo de microorganismo

Estafilococo aureus <0.001 3.763 2.245 6.306

Bacilos Gram-negativos no- 0.151 2.060 0.768 5.525

HACEK

Hongos 0.004 9.193 2.005 42.157
Hallazgos por técnicas de imagen

Complicaciones perianulares 0.001 2.162 1.368 3.417

Disfuncion valvular 0 0.292 1.286 0.805 2.053

protésica severa

FEVI <45% 0.022 2.280 1.128 4.606

Hipertension pulmonar 0.412 1.278 0.712 2.294

Vegetaciones 0.022 2.286 1.126 4.640
Cirugia cardiaca 0.025

Cirugia urgente 0.082 0.643 0.391 1.057

Cirugia electiva 0.009 0.460 0.258 0.822
Constante <0.001 0.002

OR: odds ratio. IC: intervalo confianza. FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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La cirugia cardiaca es un factor protector de mortalidad en endocarditis infecciosa
izquierda. Para ampliar el estudio hemos realizado una evaluacion del impacto teérico de
la cirugia cardiaca urgente en la mortalidad hospitalaria de la endocarditis infecciosa
izquierda calculada por el modelo prondstico (Figura 18). Segun el riesgo calculado de
muerte para cada paciente se espera un mayor o menor impacto beneficioso de la cirugia
cardiaca urgente. Para los pacientes con un riesgo calculado de muerte entre 0-20% en
ausencia de cirugia, se espera una reducciéon media del riesgo de muerte de 3.2 + 1.6%
para la cirugia realizada en fase activa de la enfermedad (p<0.001). Para pacientes con un
riesgo entre 20-40% se espera una reduccion media del riesgo de 8.1 + 1.1% (p<0.001).
Para pacientes con un riesgo entre 40-60% se espera una reduccion media del riesgo de
10.7 £ 0.3% (p<0.001). Para pacientes con un riesgo entre 60-80% se espera una
reduccion media del riesgo de 9.7 + 0.9% (p<0.001). Y finalmente para pacientes con un
riesgo estimado superior al 80% se espera una reduccion media del riesgo de 4.6 +£2.1%

(p<0.001).
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Figura 18. Curva de prediccion de mortalidad hospitalaria en endocarditis
infecciosa izquierda segun el modelo que incluye cirugia cardiaca. Se muestra la
prediccion del modelo en los pacientes del grupo ENDOVAL de acuerdo a sus caracteristicas reales
(linea azul), suponiendo ausencia de cirugia en todos los pacientes (linea naranja) y suponiendo cirugia

urgente en todos los pacientes (linea amarilla).
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7. DISCUSION



7.1 PRINCIPALES HALLAZGOS DEL TRABAJO

Nuestro trabajo es el primer estudio en endocarditis infecciosa que aporta un
modelo predictivo capaz de determinar el riesgo de muerte intrahospitalaria individual
del paciente con endocarditis infecciosa izquierda con alta precision. Presentamos un
modelo de prediccion de mortalidad hospitalaria utilizando las variables prondsticas
propuestas por la guia de manejo de la endocarditis infecciosa de la Sociedad Europea de
Cardiologia. (3)

Existen numerosos estudios que evaltian factores prondsticos concretos en el curso clinico
de la endocarditis infecciosa. Muchos de ellos muestran resultados estadisticamente
significativos, pero la mayoria tienen un interés practico marginal, y metodoloégicamente
presentan carencias importantes. La guia europea de practica clinica en el manejo de la
endocarditis infecciosa recoge las variables prondsticas mas importantes agrupadas segun
las caracteristicas del paciente, las complicaciones clinicas de la enfermedad, el tipo de
microorganismo y los hallazgos ecocardiograficos. (3) Es cierto que no todas ellas
presentan una extenso soporte cientifico y bibliografico para su justificacion, pero han
sido evaluadas y propuestas por el grupo de autores de la guia, y ratificadas por los
revisores, un amplio grupo de expertos en el manejo de la endocarditis infecciosa.

Probablemente habriamos conseguido un modelo predictivo con mayor sensibilidad y
especificad interna utilizando tnicamente los factores prondsticos relevantes en nuestra
poblacion de endocarditis infecciosa. De hecho, no todos los factores pronosticos
propuestos por la guia europea mostraron asociacion con la mortalidad en los analisis, o
al menos, no lo hicieron de forma estadisticamente significativa. Sin embargo, la
utilizacion de una informacion estandar, avalada por la Sociedad Europea de Cardiologia
y los maximos expertos en el manejo de la enfermedad, aumenta la utilidad practica del

modelo presentado como se evidencia en los resultados de la validacion externa.
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Otro hallazgo relevante del trabajo es la valoracion del impacto prondstico de la
cirugia cardiaca en la mortalidad hospitalaria de la endocarditis infecciosa. La cirugia
cardiaca es un factor protector para todos los pacientes con endocarditis infecciosa
izquierda, pero especialmente en pacientes de riesgo intermedio lo que constituye un
hallazgo interesante. Los pacientes de bajo riesgo evolucionan favorablemente en la
mayoria de los casos sin necesidad de cirugia. Por otro lado, en los pacientes de alto
riesgo, es decir, con indicadores de mal rponostico, la cirugia llega tarde. Muchos de ellos
son pacientes con infeccion persistente cuyo problema es sitémic, y una solucion local
como la cirugia apenas influye en el prondstico. Es en los pacientes de riesgo intermedio

en los que la cirugia puede cambiar el curso de la enfermedad.

7.2 COMPARACION DE LOS RESULTADOS CON LA LITERATURA

7.2.1 Trabajos que evalian el prondstico de la endocarditis infecciosa

Revisando la literatura existen 3 trabajos clasicos que evaluan de forma global el
prondstico de la endocarditis infecciosa. (15, 16, 20).
Un estudio multicéntrico italiano con 1024 episodios de endocarditis infecciosa en 24
centros entre 2004 y 2009 reporta una mortalidad en endocarditis infecciosa del 15% e
identifica la insuficiencia cardiaca, el ictus, la infeccion protésica, el Estafilococo aureus
y la infeccion asociada a cuidados sanitarios como factores independientes de mortalidad,
mientras que la cirugia se muestra como factor protector. (15)
Por otro lado, el grupo multicéntrico internacional ICE (“Interational Collaboration on
Endocarditis”) present6 en el afio 2009 los resultados de un trabajo multicéntrico
incluyendo 2781 episodios de endocarditis infecciosa definitiva de 58 hospitales en 25
paises entre el afio 2000 y 2005. Esta poblacion presenta una mortalidad hospitalaria del
17.7% y los factores predictores independientes de mortalidad son la endocarditis
protésica, la edad, el edema agudo de pulmon, la infeccion por Estafilococo aureus o
Estafilococos coagulasa negativos, la vegetacion en valvula mitral y las complicaciones
perianulares, mientras que la infeccion por Estreptococo del grupo viridans y la cirugia
se asociaron a una menor mortalidad. (16)
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Finalmente, el grupo AEPEI del Hospital de Lyon presentd en 2007 559 casos de
endocarditis infecciosa definitiva con una mortalidad del 17%. Los predictores de
mortalidad eran el antecedente de insuficiencia cardiaca, la inmunosupresion, la diabetes
mellitus insulino-dependiente, la afectacion izquierda, el desarrollo de insuficiencia
cardiaca o shock séptico, el Glasgow coma score bajo, la hemorragia cerebral y la proteina

C reactiva elevada. (20)

La mortalidad de las 2 poblaciones presentadas en nuestro trabajo es
significativamente mayor a la reportada en estos trabajos. Se trata de tres trabajos clasicos
sobre el prondstico de endocarditis infecciosa que presentan una vision global de la
enfermedad, pero que a nuestro juicio tienen carencias metodologicas importantes. La
principal limitacion para la aplicacion practica de la informacion derivada de estos
trabajos es la inclusion de pacientes con endocarditis infecciosa izquierda y derecha. Ya
hemos senalado que la endocarditis infecciosa izquierda presenta unas particularidades
clinicas y epidemiologicas que condicionan un curso clinico y un pronostico radicalmente
diferente al de la endocarditis infecciosa con afectacion derecha, por lo que se trata de 2
entidades clinicas diferentes que no pueden ser evaluadas conjuntamente. (10-14) De
hecho, el trabajo del grupo AEPEI reconoce la afectacion izquierda como un factor

prondstico independiente de mortalidad hospitalaria. (20)

Por tanto, consideramos que la informacion derivada de estos trabajos debe ser
manejada con cautela, y no es posible su aplicacion sistematica en la evaluacion de

pacientes con endocarditis infecciosa izquierda.
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7.2.2 Trabajos que evalian factores prondsticos de la endocarditis infecciosa

Existen otros trabajos que evalGan el prondstico intrahospitalario de la
endocarditis infecciosa identificando variables pronosticas en el curso clinico de la
enfermedad. Algunos de ellos evaliian la poblacion de endocarditis de forma general, y
otros lo hacen desde el prisma de un aspecto concreto de la misma como la edad, las
comorbilidades, las complicaciones clinicas particulares de la enfermedad, el tipo de
microorganismo, la persistencia de hemocultivos positivos, el resultado del cultivo
valvular, los hallazgos ecocardiograficos, etc. Estos trabajos son muy heterogéneos y
presentan carencias metodologicas importantes pero aportan informacién muy util para
identificar factores prondsticos de la enfermedad que puedan ser evaluados precozmente
durante el proceso diagnostico y terapéutico de los pacientes. Esta informacion podria

ayudar en la toma de decisiones para modificar el curso clinico de la enfermedad. (21)

Existen muchas variables pronoésticas identificadas, pero algunas unicamente
reflejan las particularidades concretas de cada poblacion estudiada y no pueden
generalizarse en la evaluacion de los pacientes con endocarditis. El comité de expertos de
la Sociedad Europea de Cardiologia para la confeccion de la guia de manejo de la
endocarditis infecciosa evalta toda la informacién cientifica disponible y su propia
experiencia clinica e investigadora en el campo y propone los factores pronosticos mas
importantes de la enfermedad agrupados de acuerdo a las caracteristicas clinicas del
paciente, la evolucion clinica de la enfermedad, el tipo de microorganismo y los hallazgos

de las pruebas de imagen. (3)

7.2.2.1 Caracteristicas del paciente

La mayoria de estudios en este sentido se centran en evaluar principalmente el

impacto prondstico de la edad, la endocarditis protésica y la diabetes mellitus, y en menor

medida la presencia de otras comorbilidades.
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La edad se identifica repetidamente como un factor de mal pronodstico en la
endocarditis infecciosa izquierda y nuestro trabajo estd en consonancia con esta
informacion. Existen dos motivos fundamentales que explican esta asociacion: el
aumento asociado de las comorbilidades del paciente y el condicionamiento del
tratamiento. El incremento progresivo en la edad de los pacientes asocia cambios en su
perfil epidemioldgico y en las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de la endocarditis
infecciosa que parecen justificar la falta de mejoria en el manejo de la enfermedad en los
ultimos afios. (5,31) Por otro lado, la edad condiciona el tratamiento quirargico de la
enfermedad. El porcentaje de pacientes sometidos a cirugia cardiaca disminuye

progresivamente con la edad. (28—-30)

Numerosos trabajos evaluan la endocarditis protésica como factor pronostico en
endocarditis infecciosa, y demuestran una mortalidad hospitalaria entre el 20% y el 40%
segun la serie, en linea con los datos presentados en nuestro trabajo. (3,33,55-57) Esta
entidad asocia con mayor frecuencia otros factores de mal pronostico como la edad
avanzada, la diabetes mellitus, el Estafilococo aureus, la infeccion persistente o el shock
séptico, pero ademds condiciona también el manejo terapéutico, con una menor tasa de
cirugia cardiaca en este contexto. (55,57,65) Existe informacion contradictoria respecto
al tratamiento de esta entidad particular pero la guia europea de practica clinica
recomienda la estrategia quirdrgica en casos de endocarditis protésica y alto riesgo,
pudiéndose optar por el tratamiento conservador con una vigilancia activa en casos de
endocarditis protésica tardia no complicada sin afectacion por Estafilococos u hongos.

(69,70,73)

El impacto prondstico de la diabetes mellitus en endocarditis infecciosa genera
controversia en la literatura. Nuestro trabajo estd en consonancia con la literatura general
demostrando que los pacientes con diabetes mellitus presentan mayor mortalidad pero
revela que esta comorbilidad no es un factor independiente de mortalidad hospitalaria.
(15,74-76,80,84,85) Probablemente la diabetes mellitus predispone a la infeccion grave
y al desarrollo de infeccion no controlada, y es el shock séptico el verdadero factor
prondstico independiente en este contexto como se sugiere en un estudio de nuestro grupo
especificamente dirigido a evaluar a esta poblacion. (74)
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Muchos trabajos evaltan el impacto pronostico de diferentes comorbilidades en
el ambito de la endocarditis infecciosa. El término comorbilidad es muy amplio, y puede
ser interpretado de formas muy diversas. De acuerdo a la guia europea de manejo de la
endocarditis infecciosa hemos considerado como comorbilidad la presencia de cualquiera
de las siguientes condiciones: insuficiencia renal crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica e inmunodepresion. La presencia de cualquiera de estas condiciones
es un factor pronostico independiente en nuestro estudio, lo que encaja con los estudios
que sugieren que el aumento de la edad y las comorbilidades de los pacientes impiden la
mejoria en el prondstico de la enfermedad asociada a los avances en el diagnostico y
tratamiento de la misma. (5,27,31) Es probable que la utilizacion de un concepto mas
amplio de comorbilidad, incluyendo por ejemplo la patologia oncoldgica o la propia
diabetes mellitus, o la utilizacion de escalas de comorbilidad validadas como el indice de
Charlson, permitirian evaluar de forma mas precisa este concepto abstracto y puedan

suponer una mejora de nuestro modelo predictivo en el futuro. (22)

7.2.2.2 Complicaciones clinicas

Las complicaciones clinicas son los factores pronosticos con mas bibliografia
asociada, y por tanto con mayor evidencia cientifica para su utilizacién predictiva. Las
indicaciones quirrgicas de la guia europea de endocarditis infecciosa se basan
principalmente en la presencia de estas complicaciones, ya que el objetivo del tratamiento
es el control de la infeccion mediante la eliminacion del tejido infectado y la restauracion
de la funcionalidad de las estructuras cardiacas lo que mejora la situacion hemodinamica

del paciente (3, 57, 101, 102).
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La insuficiencia cardiaca es un factor prondstico independiente de mortalidad
identificado de forma repetitiva en los diferentes estudios sobre el pronodstico de la
endocarditis infecciosa, lo que se encuentra en consonancia con los hallazgos de nuestro
trabajo. (15,17,89,103,104) Sin embargo, hay que considerar cierta evidencia cientifica
que sugiere que la insuficiencia cardiaca presenta diferente impacto pronostico de
acuerdo a la clase funcional del paciente y a la presencia de datos de repercusion
hemodindmica. (101,111,112) De esta forma, habria que considerar la posibilidad de
evaluar la clase funcional de la insuficiencia cardiaca como una manera de mejorar la

estraficiacion pronodstica del modelo predictivo presentado.

No existe ninglin estudio que evalue de forma directa y sistematica la insuficiencia
renal aguda como complicacion de la endocarditis infecciosa. Si que existen trabajos en
los que se establece su valor prondstico independiente. La insuficiencia renal aguda
asocia incrementos superiores a 2 veces el riesgo de muerte hospitalaria,
fundamentalmente cuando aparece como parte de la fisiopatologia de la insuficiencia
cardiaca o el shock séptico. (101, 102, 115-123) Estos resultados estan en la linea de
nuestros hallazgos y justifican su inclusién como una variable prondstica por la guia

europea de manejo de la endocarditis infecciosa.

Las complicaciones neurologicas también son un factor pronostico propuesto por
la guia europea, por su asociacion con la mortalidad pero también por las secuelas
funcionales que llevan asociadas. La literatura respecto al valor prondstico de estas
complicaciones no es muy amplia, y suele encontrar asociacién con la endocarditis
infecciosa por Estafilococo aureus y la presencia de vegetaciones de gran tamafo,
variables pronosticas con mayor valor cientifico contrastado. (135,136) Esta podria ser la
causa de la ausencia de valor prondstico de estas variables en nuestro estudio, junto con
el bajo numero de casos que los porcentajes representan, y la no inclusion de los
fendmenos embolicos silentes. Estos ultimos son reconocidos por su valor diagnostico en
la enfermedad pero su valor pronostico no ha sido evaluado de forma apropiada y podrian

actuar como un factor de confusion en algunos estudios. (132—134)
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Quiza el shock séptico sea el factor prondstico mas importante en la endocarditis
infecciosa, con numerosos trabajos que evaluan su influencia en la mortalidad de la
endocarditis infecciosa 'y que alcanza el 50% en algunas series.
(16,18,20,76,109,117,118,142—144) Los resultados de nuestro estudio son similares a los
de la literatura, con un aumento de la mortalidad asociado a esta condicion de entre 8 y
10 veces, y refleja una situacién de dificil manejo clinico. El shock séptico asocia
frecuentemente otros factores de mal pronodstico como la diabetes mellitus, el
Estafilococo aureus, la insuficiencia renal aguda, las vegetaciones de gran tamaio o las
complicaciones perianulares. (18,119,123,145-148,152) La actitud terapéutica es dificil
de establecer. El desbridamiento de los tejidos infectados es un factor clave para el control
de la infeccion pero el shock séptico refleja una situacion de inestabilidad sistémica en el
que la cirugia cardiaca entrafia un riesgo particularmente alto y cuyo beneficio pronostico

es controvertido. (3, 101, 154)

7.2.2.3 Tipo de microorganismo

Los articulos publicados respecto al impacto prondstico del microorganismo
causal son abundantes. De forma reiterada se identifica el Estafilococo aureus como
factor predictor de mal pronostico y los Estreptococos, fundamentalmente el grupo
Viridans, como factor protector de muerte hospitalaria en endocarditis infecciosa. (15,
16) Ademas, se ha investigado sobre el impacto prondstico de otros aspectos
microbiologicos como la persistencia de hemocultivos positivos, el cultivo valvular
positivo, la infeccion polimicrobiana etc. (114, 254, 255) La guia de manejo de la
endocarditis infecciosa de la Sociedad Europea de Cardiologia reconoce como factores
pronosticos la infeccidon por Estafilococo aureus, la infeccion por hongos y la infeccion
por bacilos gram negativos no-HACEK, y ademés reconoce en su texto que la persistencia
de hemocultivos positivos a las 48-72 horas del inicio del tratamiento antibidtico es un

predictor precoz de mal pronostico. (3)
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En nuestro trabajo hemos ratificado el impacto prondstico de la infeccion por
Estafilococo aureus y por hongos, pero no encontramos asociacion estadisticamente

significativa con los bacilos gram negativos no-HACEK.

De acuerdo a la literatura, el Estafilococo aureus asocia episodios de endocarditis
infecciosa aguda y destructiva, con alta mortalidad sobre todo en casos de afectacion
protésica. (161) La mortalidad asociada varia seglin las series consultadas en la literatura,
asi como varian los criterios de inclusion de las mismas, y se sitia entre el 22% y el 46%,
algo inferior a la reportada en nuestro trabajo (56%). No debemos olvidar que el
Estafilococo aureus lleva asociados otras factores que también asocian una mayor
mortalidad hospitalaria como son la diabetes mellitus, un indice de Charlson elevado, la

insuficiencia renal, la afectacion protésica o la sepsis severa y el shock séptico. (172,174)

La inclusion de los bacilos gram negativos no-HACEK como factor pronostico en
la guia europea se basa en una literatura antigua y escasa. Se reportan cifras de mortalidad
que varian entre el 30% y el 85%, y el unico trabajo actual al respecto reporta una
mortalidad del 24%, que no es estadisticamente superior a la del resto de la poblacion
(17%, p=0.190) y tampoco parece desproporcionada. (181-190) En nuestro trabajo su
mortalidad asociada es del 33%, sin existir una relacién independiente de este grupo de
microorganismos con la mortalidad, pero basandonos en la recomendacion de la guia

europea hemos incluido esta variable en el modelo prondstico.

La mortalidad de la endocarditis infecciosa izquierda por hongos se sitia en el
50% en la literatura, similar a la mortalidad de esta poblacion en nuestro estudio. (175—
178) Probablemente los hongos sean el microorganismo mds agresivo pero su
importancia pronostica relativa es baja debido a su baja frecuencia. La guia europea
recomienda cirugia cardiaca urgente o electiva en casos de endocarditis infecciosa
causada por hongos, pero ademads propone la realizacion de tratamientos antifungicos via
oral de larga duracion o incluso indefinidos para evitar las recurrencias. El tratamiento

exitoso de estos pacientes es a menudo dificil. (175,178,179)
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Finalmente, sefialamos que no hemos evaluado la influencia de los hemocultivos
persistentemente positivos a las 48-72 horas del inicio del tratamiento antibidtico porque
no disponemos de esta informacion recogida de forma sistematica en nuestra poblacion.
La utilidad de esta variable se basa en un trabajo de nuestro grupo que muestra una
asociacion independiente de la persistencia de los hemocultivos positivos a las 48-72
horas del inicio del tratamiento antibiotico con la mortalidad hospitalaria. (254) De esta
forma, esta variable podria aumentar la capacidad prondstica del modelo, y podria ser una

linea de investigacion para el futuro.

7.2.2.4 Hallazgos de las pruebas de imagen

Las técnicas de imagen son esenciales en el proceso diagnostico de la endocarditis
infecciosa pero ademds aportan un importante valor pronostico. El ecocardiograma
aglutina la mayor parte de bibliografia al tratarse de una herramienta sencilla y facil de
usar que se encuentra ampliamente validada. (101, 191-193). Entre los hallazgos con mas
informacion prondstica se encuentran la complicacion perianular y las vegetaciones
mientras que otros factores prondsticos como la hipertension pulmonar y la disfuncion

ventricular se asumen de acuerdo a su evidencia en la patologia cardiovascular en general.

De acuerdo con la literatura la extension perivalvular de la endocarditis infecciosa
es la causa mas frecuente de infeccién no controlada, y precisa cirugia hasta en el 90%
de los casos, con una mortalidad en torno al 40%. (52,106,210) Estas cifras son muy
similares a las de nuestro trabajo. De nuevo debemos senalar que la complicacion
perianular aparece frecuentemente en contexto de otros factores prondsticos asociados,
fundamentalmente la endocarditis protésica, la disfuncion valvular severa o el shock

séptico. (208,209)
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Por su parte, la presencia de vegetaciones y su tamafio es un factor prondstico en
endocarditis infecciosa, fundamentalmente asociado a un mayor riesgo embolico.
(135,137,149,191,233,235-239) La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia para el
manejo de la endocarditis infecciosa sefiala como factor prondstico el tamafio de la
vegetacion, pero nosotros consideramos que esta medida presenta una gran variabilidad
intra e interobservador y por tanto s6lo hemos considerado la presencia de vegetacion
como variable dicotomica. (313) No podemos olvidar que la presencia de vegetaciones
es un criterio mayor de endocarditis infecciosa, de tal forma que su ausencia, si bien no
descarta el diagnostico, lo hace por lo menos mas dudoso y su pronodstico mas favorable.
De hecho, la endocarditis infecciosa posible muestra un prondstico claramente mas
favorable que la endocarditis definitiva, con una mortalidad que es menor de la mitad, de

acuerdo a la informacion presente en la literatura. (256)

El impacto prondstico de la disfuncion valvular o protésica severa no ha sido
evaluado de forma directa en ningln estudio. Sabemos que puede cursar de forma
asintomatica pero frecuentemente asocia insuficiencia cardiaca, y es probable que sea la
complicacion clinica la que marca el pronostico de la enfermedad y no tanto la afectacion
estructural. (17,109) Esto concuerda con la falta de valor pronostico independiente de esta

variable en nuestro estudio.

Finalmente la disfuncion ventricular y la hipertensiéon pulmonar son factores
pronosticos clasicos de la patologia cardiovascular, pero que no han sido especificamente
evaluados en el &mbito de la endocarditis infecciosa. (216,220) Existe un trabajo sobre
disfuncién ventricular en endocarditis infecciosa que relaciona su presencia con un riesgo
3 veces mayor de mortalidad al afio en pacientes con endocarditis infecciosa sometidos a
cirugia. (215) Nuestro trabajo avala el factor prondstico de esta variable, pero parecen
necesarios nuevos estudios para profundizar en el estudio esta variable y llegar a
determiner el punto de corte de fraccion de eyeccion que mejor determina el riesgo, o
identificar la presencia de predictores precoces que ayuden en la estratificacion

pronostica.
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Ninguna informacion existe respecto al impacto pronostico de la hipertension
pulmonar en endocarditis infecciosa izquierda, y la Unica informacion disponible deriva
de estudios realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca de origen izquierdo.
(226,227) Nuestro trabajo sugiere un posible valor prondstico de esta variable, que puede
estar englobado dentro de la insuficiencia cardiaca. Como ocurre con la disfuncion
valvular severa, seria la manifestacion clinica la que marcaria el prondstico y no tanto el
dano estructural. No obstante, debemos reconocer la limitaciéon terminologica del
concepto hipertension pulmonar, en el que hemos valorado practicamente en exclusiva

los hallazgos ecocardiograficos para su identficiacion.

7.2.2.5 Cirugia cardiaca

Existen numerosos estudios observacionales en la literatura que sugieren un factor
protector de la cirugia cardiaca en el prondstico de la endocarditis infecciosa. En este
contexto la técnica quirtrgica permite el desbridamiento de los tejidos infectados, ayuda
al control la infeccion, evita los fendémenos embdlicos y restaura la funcionalidad de las
estructuras cardiacas. (21,57,104,245-247) La realizacion de estudios aleatorizados es
dificil en este contexto, y Unicamente existe un estudio aleatorizado unicéntrico que
valora el impacto pronostico de la cirugia cardiaca precoz en un evento combinado de
muerte hospitalaria y embolias en una poblacion particular de bajo resigo con buenos

resultados. (248)

Nuestro trabajo esta en consonancia con estos trabajos, apoya el valor protector
de la cirugia cardiaca para cualquier tipo de paciente, y demuestra una mayor beneficio
relativo en pacientes de riesgo intermedio-alto que en pacientes de riesgo bajo o muy alto.
Anadir la variable cirugia a nuestro modelo pronostico desarrollado con las variables de
la guia europea podria tener cierto valor pronostico anadido ademas de un interés practico,

por lo que puede ser una via de investigacion en la que insistir en el futuro.
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7.2.3 Caracteristicas diferenciales de nuestro estudio

Nuestro trabajo presenta unas particularidades metodoldgicas con respecto a la

mayoria de trabajos presentados que evaltan el pronostico de la endocarditis infecciosa,

y creemos que estas diferencias aumentan el valor y la utilidad de los resultados

presentados.

Estas particularidades son las siguientes:

Solamente se ha utilizado en el estudio la informacién derivada de pacientes con
endocarditis infecciosa izquierda o mixta, ya que se trata de la entidad clinica mas
frecuente y presenta, como hemos explicado previamente, unas implicaciones
clinicas, microbiologicas, ecocardiograficas y prondsticas diferentes a la
endocarditis con afectacion exclusiva derecha o con afectacion de dispositivos

cardiacos implantados.

El numero de pacientes incluidos en el estudio es muy amplio. La endocarditis
infecciosa es una entidad poco frecuente, y no es habitual encontrar estudios con
este numero de pacientes. Hemos utilizado la informacion de 4 hospitales
terciarios del Sistema Nacional de Salud, lo que evita los sesgos asociados a los
estudios unicéntricos, respalda estadistica y metodologicamente los resultados y
permite una mayor generabilidad de los mismos, al menos para hospitales de

tercer nivel con un perfil similar.

La informacion recogida es homogénea y de alta calidad. El grupo ENDOVAL
estd formado por tres centros terciarios que son referencia en el diagnostico, la
atencion y el manejo de los pacientes con endocarditis infecciosa, y disponen de
equipos multidisciplinares involucrados en este proceso, con lo que se asegura la
calidad y la homogeneidad de los datos recogidos, y la baja probabilidad de
pérdida de casos de endocarditis infecciosa izquierda. Por su parte, el Hospital
Universitario Puerta de Hierro forma también parte de grupos multicéntricos de
excelencia en el estudio y manejo de la enfermedad, lo que garantiza la calidad
clinica, cientifica e investigadora del mismo en este ambito. Como hemos

presentado en los resultados, la poblacion del Hospital Puerta de Hierro presenta
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algunas particularidades respecto a la poblacion del grupo ENDOVAL que si bien
pueden suponer una limitaciéon metodologica, dan mas valor si cabe a los

resultados de la validacion externa.

- El trabajo no se ha limitado a identificar los factores pronosticos de nuestra
poblacion con endocarditis infecciosa izquierda. Se ha evaluado de forma
sistematica y conjunta el valor prondstico de una serie de variables previamente
identificadas y evaluadas por el comité de expertos de la guia europea de
endocarditis infecciosa. Esto respalda la calidad cientifica de las variables, evita
el sesgo que nuestra poblacion pudiera introducir en la identificacion de otras
variables prondsticas y favorece la aplicaciéon de nuestros resultados a otras

poblaciones con sus particularidades concretas.

- La variable principal del estudio (muerte intra-hospitalaria) es una variable dura.
Desde el punto de vista clinico, la evolucion intra-hospitalaria es el periodo mas
critico de los pacientes con endocarditis infecciosa, donde se concentra el mayor
porcentaje de mortalidad, donde se plantean los retos diagndsticos y terapéuticos
para el facultativo, y donde realmente las decisiones clinicas pueden modificar el
pronostico de la enfermedad. La evolucion y la mortalidad tras el alta hospitalaria
estd generalmente marcada por las caracteristicas clinicas del paciente y por
procesos adyuvantes a la endocarditis infecciosa, sin que ésta juegue un papel

pronostico tan marcado.
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7.3. IMPLICACIONES PRACTICAS DEL TRABAJO

El diagnostico y el tratamiento de la endocarditis infecciosa son un desafio clinico.
En los ultimos afos se han producido importantes cambios en el perfil epidemiologico de
los pacientes que llevan asociado un aumento de su complejidad, asi como abundantes
innovaciones tecnoldgicas en las herramientas diagnosticas y terapéuticas. (5,27,31) La
responsabilidad del proceso asistencial no puede recaer en un unico facultativo y por eso
surgen los Equipos de Endocarditis. Dentro de sus funciones se encuentra la discusion de
casos complejos, la toma de decisiones quirurgicas, la eleccién del tipo, duracion y
seguimiento del tratamiento antibidtico, etc. (3) En este sentido, la identificacion precoz
de pacientes de alto riesgo que se puedan beneficiar de una intervencioén quirirgica es
muy util. Aunque las indicaciones de cirugia cardiaca estén bien establecidas en la guia
de la Sociedad Europea de Cardiologia, cada caso debe ser evaluado de forma individual
teniendo en cuenta sus condicionantes particulares, de tal forma que la indicacion
quirurgica debe basarse en la combinacion de varios determinantes de alto riesgo que

estan recogidos en la guia europea. (42)

Nuestro modelo predictivo de mortalidad hospitalaria en endocarditis infecciosa
surge como una herramienta sencilla que trata de ayudar en la evaluacion individualizada
y multidisciplinar por los Equipos de Endocarditis de los pacientes con endocarditis
infecciosa izquierda. De esta forma, presentamos una aplicacion para méviles que permite
evaluar el impacto prondstico de las caracteristicas del paciente, la evolucion clinica de
la enfermedad, el tipo de microorganismo involucrado y los hallazgos de las pruebas
diagnosticas. Esta calculadora esta especialmente disefiada para ser aplicada en centros
terciarios, referencia en el manejo de la endocarditis infecciosa y con disponibilidad

inmediata de cirugia cardiaca.

La utilizacion de nuestro modelo predictivo no debe circunscribirse a la
evaluacion individualizada en los equipos multidisciplinares. Esta herramienta permite
evaluar el impacto prondstico de cada variable durante la evolucion de la enfermedad y
modificar la toma de decisiones de acuerdo a la influencia prondstica que estas variables
tienen.
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Ademas, aunque los estudios cientificos buscan dar soluciones al facultativo
clinico en la toma de decisiones respecto a la enfermedad, no debemos olvidar que
realmente es el paciente quién debe tomar las decisiones seglin una informacion cientifica
rigurosa y de calidad. En este sentido nuestro modelo y su presentacion en formato
aplicaciéon movil es una herramienta muy util en la informacion del paciente y sus
familiares, para ayudarles a comprender las dimensiones de la enfermedad y el impacto

prondstico de cada evento acontecido durante la evolucion de la misma.

Finalmente, la evaluacion del impacto pronostico de la cirugia cardiaca en el
modelo predictivo nos permite sugerir su tedrico valor protector en endocarditis
infecciosa izquierda. La cirugia cardiaca puede ser el elemento modificador del curso
clinico de la enfermedad, de tal forma que sea la decision del “Equipo de Endocarditis”
tras la evaluacion integral del paciente. Los hallazgos de nuestro trabajo abren la puerta
a incluir esta variable en el modelo prondstico, asi como la elaboracion de estudios
especificamente dirigidos a la evaluacion de la indicacion quirargica de acuerdo al riesgo
del paciente. No obstante, en la decision de la intervencion quirirgica deben evaluarse
otros condicionantes, y particularmente el riesgo quirurgico individualizado de cada
paciente de acuerdo a sus caracteristicas. Las escalas de riesgo de mortalidad quirurgica

como ¢l RISK-E han demostrado su utilidad en este sentido. (29, 30, 257, 258)
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7.4 LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

La informacién derivada de nuestro trabajo abre la posibilidad a nuevas lineas de

investigacion. En este sentido consideramos prioritarios los siguientes puntos:

Validar prospectivamente la capacidad discriminativa de nuestro modelo
predictivo en diferentes cohortes de pacientes con endocarditis infecciosa

izquierda.

Evaluar de forma prospectiva el impacto pronostico de la cirugia cardiaca en
endocarditis infecciosa izquierda de acuerdo al riesgo particular del paciente

estimado por el modelo.

Explorar la utilidad del modelo pronostico en endocarditis infecciosa izquierda en

la toma de decisiones sobre diferentes estrategias terapéuticas.

Determinar el momento 6ptimo de la intervencidon quirdrgica en pacientes con
endocarditis infecciosa izquierda de acuerdo a las caracteristicas del paciente y el

curso de la enfermedad.

Desarrollar un modelo predictivo similar para otras formas de endocarditis
infecciosa como la endocarditis derecha o la endocarditis sobre dispositivos

intracardiacos.

La generalizacion en el uso de nuestra aplicacion es el paso previo al inicio de estos

nuevos proyectos. El apoyo de las sociedades cientificas con la inclusiéon del modelo en

la préoxima actualizacion de la guia europea serian claves en este proceso. Es su

responsabilidad fomentar y liderar registros internacionales y ensayos clinicos en

patologias poco prevalentes o aspectos controvertidos de las mismas, ya que las

recomendaciones de actuacion estan a menudo limitadas por la calidad cientifica de los

estudios que las avalan.
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7.5. LIMITACIONES

Todos los centros que han participado en el estudio son hospitales terciarios con
cirugia cardiaca, referencia en endocarditis infecciosa para otros centros sanitarios
satélites de sus respectivas regiones. Esto supone un sesgo en el tipo de pacientes
incluidos en nuestra serie, ya que no todos los pacientes con endocarditis infecciosa
ingresados en otros centros son remitidos a los centros de referencia, sino que
generalmente se remiten Unicamente los que peor evolucion clinica presentan. La
poblacion analizada no es representativa de la poblacion general con endocarditis, sino
de la atendida en centros de estas caracteristicas. Por tanto, la utilizacién del modelo
predictivo y las conclusiones obtenidas en el presente trabajo so6lo pueden ser aplicables
a poblaciones de caracteristicas similares; hospital terciario, referencia en endocarditis y

con acceso inmediato a cirugia cardiaca.

El Hospital Universitario Puerta de Hierro es un centro ajeno al grupo
ENDOVAL. Se trata de un centro con un perfil similar: centro terciario, referencia en
endocarditis, con disponibilidad de cirugia cardiaca inmediata y comprometido con la
investigacion multicéntrica, pero no comparte de forma integra la metodologia de trabajo
establecida para nuestro grupo. De esta forma, no podemos asegurar al completo la
homogeneidad en la recogida de las variables entre ambos grupos. Ademas, se trata de
una cohorte de pacientes temporalmente mas reciente y con un intervalo temporal mas
pequenio que la poblacion del grupo ENDOVAL. Esto podria justificar algunas de las
diferencias encontradas entre ambas poblaciones, y ademas podria limitar la utilidad de
nuestro modelo predictivo en esta poblacion. Sin embargo, desde otro punto de vista, el
hecho de que la validacion del modelo sea buena (4rea bajo la curva ROC de 0.751)
refuerza el interés clinico de nuestra calculadora al funcionar con garantias en una
poblacion de endocarditis diferente a la nuestra, pero que representa un ambito de

actuacion real.

Aunque larecogida de informacion en todos los centros se realiza de forma precisa
y homogénea debido a su experiencia en el ambito clinico-asistencial y cientifico de la
endocarditis infecciosa, es posible, que algin paciente con endocarditis infecciosa
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ingresado no haya sido identificado y analizado. La existencia de equipos
multidisciplinares de atencion de la endocarditis infecciosa en cada centro hace muy

improbable esta situacion.

Solamente hemos considerado pacientes con endocarditis infecciosa y afectacion
izquierda, ya sea exclusiva o mixta. Este hecho es una fortaleza de nuestro estudio al
haber analizado una poblacién més concreta con unas particularidades epidemiologicas,
clinicas, microbiologicas y prondsticas bien establecidas, sin embargo nos impide
generalizar el uso del modelo predictivo a la poblacion con afectacion exclusiva derecha

o a la endocarditis sobre dispositivos cardiacos implantados.

La introduccion de las variables en el modelo prondstico no ha sido aleatoria.
Hemos utilizado las variables pronosticas propuestas por la guia de manejo de la
endocarditis infecciosa de la Sociedad Europea de Cardiologia independientemente de su
p-valor en el andlisis estadistico en nuestra poblacién. Esto puede limitar el valor
predictivo del modelo, pero aumenta la calidad cientifica del mismo y su utilidad préctica
al utilizar informacion validada por el comité de expertos de la guia europea y al evitar

los sesgos que nuestra poblacion podria introducir en la eleccion de variables.

Algunas de las variables presentan una definicion laxa, sujeta a la interpretacion
del facultativo. Hemos tratado de evitar esta limitacion mediante la predefinicion de las
variables de forma objetiva, sencilla y ficilmente reproducible, y para ello hemos tenido
que convertir variables clinicamente continuas en variables dicotomicas. Esto puede
limitar la evaluacion del impacto pronostico de cada variable pero facilita el acceso y uso

de la aplicacion y respalda su reproducibilidad.
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8. CONCLUSIONES



1. Las variables pronosticas propuestas por la guia de manejo de la endocarditis
infecciosa de la Sociedad Europea de Cardiologia conforman un modelo
predictivo de mortalidad hospitalaria en endocarditis infecciosa izquierda con

buena capacidad discriminativa.

2. La presentacion del modelo predictivo en formato de aplicacion movil constituye
una forma sencilla e intuitiva de facilitar el acceso de los profesionales y los

pacientes a la informacion.

3. Lacirugia cardiaca se muestra como un factor protector de mortalidad hospitalaria
en endocarditis infecciosa izquierda, y aporta su mayor beneficio en los pacientes

con riesgo intermedio.

8. CONCLUSIONES P. E. Garcia Granja
119



9. ANEXOS



9.1 ANEXO I: Criterios diagnosticos de endocarditis infeciosa (4, 43)

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1. Endocarditis infecciosa definitiva:
- Criterios anatomopatologicos:

o Microorganismos: demostrados por cultivo o por histologia en una
vegetacion, o en una vegetacion que ha producido una embolia, o un
absceso intracardiaco.

o Lesiones anatomopatologicas: vegetacion o absceso intracardiaco
presente confirmado por una histologia que muestra una endocarditis
activa

- Criterios clinicos:
o 2 criterios mayores

o 1 criterio mayor y 3 menores o 5 criterios menores.

2. Endocarditis infecciosa posible: Hallazgos compatibles/sugestivos con

endocarditis infecciosa que no la clasifican en definitiva ni en rechazo

3. Endocarditis infecciosa rechazada:

- Diagnostico distinto, que justifique los hallazgos

- Resolucion de las manifestaciones clinicas con 4 dias o menos de antibioterapia
- Ausencia de signos anatomopatoldgicos de endocarditis en la cirugia o en la

autopsia tras 4 dias o menos de antibioterapia
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9.2 ANEXO II: Criterios de Duke para el diagnostico de endocarditis infecciosa (48)

Criterios MAYORES

1. Hemocultivo positivo para endocarditis infecciosa
- Microorganismo tipico de endocarditis infecciosa en dos hemocultivos separados:
o Estreptococo viridans
o Estreptococo bovis
o Grupo HACEK.
o FEstafilococo aureus o Enterococos adquiridos en la comunidad, en
ausencia de un foco primario.
- Hemocultivos persistentemente positivos:
o Hemocultivos extraidos con mas de 12 horas de diferencia: 3/3 positivos
o la mayoria de 4 o mas, con al menos 1 hora de separacion entre la

extraccion de primero y ultimo.

2. Evidencia de afectacion endocardica (ecocardiograma positivo):

o Masa intracardiaca oscilante en la valvula o las estructuras de soporte, o
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 proétesis valvular.

o Regurgitacion valvular nueva (no el incremento / modificacion de una

previa)

Criterios MENORES

- Predisposicion: cardiopatia predisponente o consumo de drogas por via

intravenosa.

- Fiebre >38°C
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- Fendmenos vasculares: embolia de una arteria importante, infartos pulmonares
sépticos, aneurisma micdtico, hemorragia intracraneal, hemorragias cojuntivales,
lesiones de Janeway.

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

- Pruebas microbioldgicas: hemocultivos positivos pero que no cumplen los
criterios mayores (excluyendo un sélo hemocultivo con Estafilococos coagulasa
negativos y microorganismos no asociados con endocarditis infecciosa) o
evidencia seroldgica de infeccion activa por un microorganismo asociado con
endocarditis infecciosa.

- Ecocardiograma: compatible con endocarditis infecciosa pero sin cumplir los criterios

mayores anteriormente descritos

9.3 ANEXO III. Criterios de Duke modificados para el diagnostico de endocarditis

infecciosa (4)

Criterios MAYORES

1. Hemocultivos positivos para endocarditis infecciosa:
- Microorganismos tipicos de endocarditis infecciosa en dos hemocultivos
separados:
o Estreptococos del grupo viridans
o Estreptococo bovis
o Grupo HACEK
o FEstafilococo aureus o Enterococos adquiridos en la comunidad en
ausencia de foco primario.
- Hemocultivos persistentemente positivos para microorganismos tipicos:
o Hemocultivos con mas de 12 h de separacion: 3/3 positivos o la mayoria

de 4 o mas separados entre el primero y el itimo al menos 1 hora.
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o Ununico hemocultivo positivo para C. burnetii o titulo de anticuerpos IgG

antifase I > 1:800.

2. Evidencia de afectacion endocardica (ecocardiografia positiva):

o Vegetacion en la valvula, en las estructuras adyacentes o en el choque del
chorro de regurgitacion valvular, donde haya material implantado en
ausencia de otra explicacion anatomica.

o Absceso

o Nueva dehiscencia parcial de una valvula protésica

o Nueva regurgitacion valvular (incremento o cambio en un soplo

preexistente no es suficiente)

Criterios MENORES

- Predisposicion: cardiopatia predisponente o ser adicto a drogas por via parenteral.

- Fiebre >38 °C

- Fendmenos vasculares: émbolos en arterias mayores, infartos pulmonares
sépticos, aneurismas micoticos, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival
y lesiones de Janeway.

- Fendmenos inmunitarios (glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth
y factor reumatoide).

- Evidencia microbiologica (hemocultivos positivos que no cumplen los criterios
mayores, excluyendo un solo hemocultivo con estafilococos coagulasa negativos
y microorganismos no asociados con endocarditis infecciosa) o evidencia
seroldgica de infeccion por un microorganismos que produce endocarditis

infecciosa
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9.4 ANEXO IV. Definicion de las variables del grupo ENDOVAL

1. Variables de identificacion
Tipo de endocarditis: se incluyen todos los pacientes que cumplen los criterios
diagnésticos definitivos de Endocarditis Infecciosa de Duke (anexos I, I1 y III).
Fecha de ingreso: Fecha del ingreso durante el cual se establece el diagndstico de
endocarditis. En caso de pacientes referidos se consignard la fecha de admision del
paciente en el primer centro.
Fecha de diagnéstico: Fecha en la que se establece el diagndstico de certeza de
endocarditis.
Fecha de alta: fecha en la que el paciente abandona el hospital por alta hospitalaria o

fallecimiento.

2. Datos epidemiologicos

Edad: se considera la edad del paciente en el momento del diagnostico de endocarditis
infecciosa.

Género: hombre o mujer.

Referido: caso de endocarditis infecciosa diagnosticado en otro hospital y trasladado por
necesidad de cuidados de hospital terciario o cirugia cardiovascular.

Origen: lugar de adquisicion de la infeccion, probable o demostrado.

- Comunitaria: episodio de endocarditis manifestada previo al ingreso o durante
las primeras 48 horas del mismo sin reunir criterios de infeccion asociada a
cuidados sanitarios.

- Nosocomial: episodio de endocarditis que se manifiesta a partir de las 72 horas
del ingreso o en las primeras 8 semanas tras el alta hospitalaria, o en relacion con
un procedimiento invasivo.

- No nosocomial asociada a cuidados sanitarios: episodio de endocarditis
diagnosticada en un paciente con un estrecho contacto con los cuidados sanitarios,

definida por cualquiera de los siguientes:
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o Que haya recibido terapia intravenosa, cuidado de heridas y/o cuidados
especializados de enfermeria en los 30 dias previos al diagndstico.

o Que haya recibido quimioterapia intravenosa y/o se le haya practicado
hemodialisis en los 30 dias previos al diagndstico

o Que haya sufrido una hospitalizacién de al menos 48 horas en los 90 dias
previos al diagnostico

o Que resida en un centro sanitario de larga estancia o residencia

Cardiopatia de base: referida como lesion presente en la estructura cardiaca afectada

previa al episodio de endocarditis infecciosa. Incluye valvulopatia degenerativa,

valvulopatia reumatica, material protésico intracardiaco, dispositivo cardiaco implantado,

endocarditis previa... En caso de endocarditis protésica se distinguirdn 2 situaciones:

Endocarditis protésica precoz: episodio de endocarditis protésica diagnosticado
menos de un afio después de la cirugia de sustitucion valvular.
Endocarditis protésica tardia: episodio de endocarditis protésica diagnosticado a

partir de un afio tras la cirugia de sustitucion valvular.

Factores desencadenantes: procedimientos que puedan causar bacteriemia y que han

sido realizados en los dos meses previos a la aparicion del cuadro clinico diagnostico de

endocarditis. Se incluyen los siguientes:

Dental: cualquier procedimiento que dé lugar a sangrado de las encias.
Respiratorios: incluye cirugia y procedimientos endoscopicos con o sin toma de
biopsia.

Digestivos: incluye cirugia y procedimientos endoscopicos con o sin toma de
biopsia.

Genitourinarios: incluye cirugia y procedimientos endoscdpicos con o sin toma
de biopsia y el sondaje vesical.

Catéter intravascular: que el paciente haya sido portador de catéteres intravenosos
centrales, periféricos o intraarteriales, para procedimientos diagnosticos o

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

Cirugia previa: realizacion de cirugia que no sea la sustitucion de protesis valvular
o la colocacién de tubo valvulado en los 2 meses previos al inicio del cuadro

clinico.

Enfermedad subyacente: proceso clinico generalmente de curso crénico pero que se

encuentra activo en el momento del diagnostico de la endocarditis infecciosa o durante el

mes previo al mismo.

Incluimos todos los siguientes:

Alcoholismo: consumo habitual de mas de 120 gramos/ dia de alcohol.
Anemia cronica: hemoglobina <12 gr/dl durante al menos 3 meses, que no sea
ocasionada por la endocarditis.
Inmunodepresion: cualquier enfermedad o tratamiento inmunosupresor que dé
lugar a deterioro de la inmunidad celular o humoral.
Diabetes mellitus: diagnosticada previamente al episodio de endocarditis y con
tratamiento para la misma o bien que cumpla cualquiera de los siguientes criterios
en el momento del diagndstico (confirmados en dos ocasiones): (259)

o Glucemia en ayunas de 8 horas > 126 mg/dl

o Glucemia > 200 mg/dl a las 2 horas de test de sobrecarga de glucosa (75¢g

de glucosa disuelta en agua)
o Niveles de HbAcl > 6.5%
o En paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis
hiperglucémicas, glucemia superior a 200mg/dl en cualquier momento.

Cancer: la existencia de cualquier neoplasia maligna.
Enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC): limitacion cronica al flujo
aéreo poco reversible y asociada principalmente al humo del tabaco en cualquiera
de sus fenotipos de presentacion.
Colagenopatias: enfermedades inflamatorias de curso cronico, etiologia
desconocida y patogenia autoinmune. Se incluyen lupus, artritis reumatoide,

sindrome de Sjogren, esclerodermia y formas mixtas.
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- Insuficiencia renal cronica: presencia durante al menos tres meses de una de las

siguientes caracteristicas: (260)

O

O

Filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1,73 m?.

Lesion renal: presencia de anormalidades estructurales o funcionales del
rifion, que puedan provocar potencialmente un descenso del filtrado
glomerular. La lesion renal se pone de manifiesto directamente a partir de
alteraciones histologicas en la biopsia renal (enfermedades glomerulares,
vasculares, tibulo-intersticiales) o indirectamente por la presencia de
albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones
hidroelectroliticas o de otro tipo secundarias a patologia tubular o a través

de técnicas de imagen.

- Adiccidn a drogas por via parenteral (ADVP): habito de la drogadiccion por via

parenteral presente en el momento del desarrollo de los sintomas de endocarditis.

- Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): positividad de los anticuerpos

frente al virus de la inmunodeficiencia humana en el momento de la aparicion de

los sintomas de endocarditis.

3. Datos clinicos

Inicio: tiempo transcurrido desde el comienzo de la sintomatologia hasta el momento del

diagnostico de la endocarditis. Se considera inicio agudo a un tiempo inferior a 15 dias.

Curso clinico: se ha considerado la aparicion de los siguientes eventos en cualquier

momento del curso clinico de la enfermedad, tanto al ingreso, como en la evolucion

hospitalaria.

- Fiebre: temperatura termometrada mayor a 38°C, acompanada o no de tiritona y/o

afectacion del estado general.

- Insuficiencia cardiaca: Signos y sintomas de acuerdo con los criterios de

Framingham para el diagndstico de insuficiencia cardiaca. El hallazgo

ecocardiografico de cierre prematuro mitral o signos de elevacion de presiones

diastdlicas se ha considerado un subrogante de insuficiencia cardiaca clinica.
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- Insuficiencia renal: incremento del nivel sérico de creatinina de al menos 0,3
mg/dL desde el nivel basal en 48 horas, o incremento mayor o igual a 1,5 veces
el basal en 7 dias con o sin disminucion de diuresis asociada.

- Ictus isquémico: déficit neuroldgico con evidencia de un area moderada de
necrosis por técnica de imagen (tomografia axial computerizada multicorte o
resonancia magnética).

- Hemorragia cerebral: déficit neuroldgico con evidencia de hemorragia cerebral en
técnicas de imagen (tomografia axial computerizada multicorte o resonancia
magnética).

- Shock séptico: fallo circulatorio agudo en situacion de sepsis con hipotension
arterial persistente (presion sistolica menor a 90 mmHg o presion media menor a
65 mmHg) que precisa vasopresores a pesar de fluidoterapia o en presencia de
incremento del lactato sérico por encima de 2 mmol/L.

- Muerte hospitalaria: muerte durante la fase de ingreso hospitalario secundaria al
evento agudo de endocarditis infecciosa y secundaria a las complicaciones

cardiacas o extracardiacas ocasionadas por el proceso infeccioso o su tratamiento.

4. Microbiologia

Hemocultivos: cultivos de sangre realizados para el diagnodstico del episodio de
endocarditis. En caso de endocarditis nosocomial que se desarrolla durante el ingreso por
otra patologia, se consideraran los hemocultivos realizados en las 2 semanas previas al
diagnostico. En caso de endocarditis referidas se consideraran también los hemocultivos
realizados al ingreso en el otro centro.

Hemocultivos a las 48-72 horas: se considera la repeticion de los cultivos de sangre a
las 48-72 horas del inicio del tratamiento antibidtico, y tras una primera serie de
hemocultivos positivos. La persistencia de hemocultivos positivos se ha considerado un

factor pronostico de mortalidad en endocarditis infecciosa. (254)
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Microorganismo causal se establece a partir de los hemocultivos o de otras muestras
con diagndstico etioldgico de la endocarditis de acuerdo a los criterios diagnosticos
previamente especificados.
Definicion de los criterios de serologia diagnéstica: En todos los pacientes con
hemocultivos negativos en las primeras 96 horas se realizan las siguientes serologias:
- Chlamydia (psitacci y pneumoniae): fijacion de complemento 1/64 o
cuadruplicacion del titulo inicial a las 2 semanas (seroconversion).
- Fiebre Q: titulo de IgG fase I > 1:800
- Legionella: titulo por inmunofluorescencia indirecta >1/256 o seroconversion.
- Mycoplasma pneumoniae: titulo por fijacion de complemento > 1/64 o
seroconversion.
- Brucella: titulos de aglutinacion > 1/160 o seroconversion.

- Bartonella: titulos de aglutinacion > 1/800 o seroconversion o PCR en sangre.

5. Técnicas de imagen

A todo paciente con sospecha clinica de endocarditis infecciosa se ha realizado un
ecocardiograma transtoracico y un ecocardiograma transesofagico de acuerdo con la guia
europea de manejo de la endocarditis infecciosa. (3)

Ademas se considera la repeticion de las pruebas en todas las siguientes situaciones:
- Cambio de la situacion clinica del paciente: nuevo soplo, insuficiencia cardiaca,
reaparicion de fiebre, embolismo, trastorno de conduccion...
- Signos de infeccion persistente (3 dias) a pesar de tratamiento antibidtico correcto.

- Al alta hospitalaria.

Vegetacion: Masa intracardiaca movil o fija sobre el endocardio valvular o sobre otra
estructura cardiaca o material intracardiaco protésico, con ecogenicidad diferente a la de

las estructuras adyacentes y con un movimiento erratico e independiente de la valvula.
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Complicacion perianular: presencia de absceso, pseudoaneurisma o fistula en cualquier
momento del episodio.

- Absceso: cavidad perivalvular con necrosis y material purulento en su interior sin
comunicacion con la luz cardiovascular. Ecograficamente se observa
engrosamiento de la region perianular con o sin ecolucencias en su interior y
ausencia de flujo en su interior.

- Pseudoaneurisma: cavidad perivalvular que comunica con la luz vascular con
flujo en su interior.

- Fistula: comunicacion entre dos cavidades vecinas a través de una perforacion.

Perforacion: solucion de continuidad en alguna de las valvas con flujo a su través y
fendémeno de aceleracion proximal.

Disfuncién valvular o protésica: demonstracion de regurgitacion valvular o perivalvular
clasificada segin gravedad (leve, moderada, severa) de acuerdo con la guia europea de
manejo de enfermedades valvulares.

Hipertension pulmonar: Elevacion de la presion pulmonar arterial media por encima de
25 mmHg en un cateterismo cardiaco derecho o célculo de presion sistdlica de arteria
pulmonar por ecocardiograma mayor a 60 mmHg, o un valor menor en caso de signos
indirectos de sobrecarga de cavidades derechas.

Funcién ventricular: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo calculada
ecocardiograficamente por método Simpson biplano, Teichloz o visual. Se considera
disfuncion ventricular en caso de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior a

45%.
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6. Tratamiento

Antibiético: tipo de antibidtico utilizado durante el tratamiento del episodio de
endocarditis infecciosa, incluyendo el tratamiento antibiotico empirico inicial y el
tratamiento dirigido tras conocerse el germen causal y su antibiograma.
Tratamiento antimicrobiano correcto: utilizacion de tratamiento antibidtico
bactericida dirigido frente al microogranismo causal de acuerdo con el antibiograma del
mismo y las pautas de tratamiento antibidtico de la guia europea de manejo de la
endocarditis infecciosa en cada momento.
Duracion del tratamiento antibiético: se recoge la fecha de inicio y la fecha de
finalizacion del tratamiento antibiotico, calculandose la duracion del mismo en semanas.
Negativizacion del hemocultivo: cuando el hemocultivo resulta negativo a las 48 horas
de tratamiento. Si los hemocultivos nunca fueron positivos, no procede rellenar esta
variable.
Cirugia cardiaca: procedimiento intervencionista destinado a la eliminacion del tejido
infectado y la reparacion de las lesiones estructurales ocasionadas en el corazon.
Tipo de cirugia: clasificamos el tipo de cirugia segin una relacion temporal de acuerdo
a la toma de la decision quirargica y al tratamiento antibidtico, de tal forma que
consideramos 3 situaciones:

- Cirugia emergente: intervencion realizada antes de las 8 de la mafiana del dia

siguiente a la toma de la decision.
- Cirugia urgente: intervencion realizada en cualquier momento durante el
tratamiento antibiotico de la endocarditis infecciosa.
- Cirugia electiva: intervencion realizada una vez finalizado el tratamiento

antibiotico de la endocarditis infecciosa.

Riesgo quirurgico: riesgo tedrico de mortalidad intra-cirugia cardiaca calculado de
acuerdo a modelos predictivos validados. Utilizamos el RISK-E score, el Eursocore

logistico y el Euroscore II.
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Indicaciones de la cirugia: motivo de la toma de decision sobre el acto quirtirgico. Se

contemplan 3 escenarios de acuerdo con la guia europea de manejo de la endocarditis

infecciosa:

Insuficiencia cardiaca: cualquiera de las siguientes situaciones; clinica de
insuficiencia cardiaca refractaria a tratamiento diurético, disfunciéon valvular o
protésica severa con repercusion clinica o deterioro hemodinadmico, o endocarditis
que afecta a protesis valvular.

Infeccion no controlada: cualquiera de las siguientes situaciones; infeccion
persistente definida por hemocultivos positivos y/o fiebre persistente mas de una
semana sin otra justificacion a pesar de un tratamiento antibidtico dptimo, o
recaida de endocarditis protésica, o infeccion localmente incontrolable por
presencia de complicacion perianular o crecimiento del tamafo de la vegetacion.
Gérmen causal potencialmente agresivo como Estafilococo aurues sobre valvula
protésica, o microorganismos dificiles de erradicar con tratamiento antibidtico
eficaz como hongos, bacilos gram negativos resistentes, Brucella o Coxiella
burnetti.

Prevencion de embolias: cualquiera de las siguientes situaciones; presencia de
fendémenos embolicos tnicos o multiples previos a la toma de decision quirurgica,

o tamano de vegetacion superior a 15 mm.
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9.5 ANEXO V. Tabla descriptiva de la poblacion de endocarditis infecciosa
izquierda del grupo ENDOVAL.

n (%) Poblacion ENDOVAL
(n=1002)
Datos epidemioldgicos
Edad, media + DE 65.1+14.3
Hombre 666 (67)
Referido 478 (49)
Origen
Nosocomial 253 (25)
Comunitario 682 (68)
Asociada a cuidados sanitarios 67 (7)
Cardiopatia de base
Ninguna 168 (17)
Degenerativa 193 (19)
Protesis 404 (40)
Protesis Tardia 277 (69)
Protesis Precoz 127 (31)
Reumatica 91 (9)
Factor desencadenante
No conocido 499 (50)
Manipulacién genitourinaria 32 (3)
Cateter intravascular 131 (13)
Cirugia previa no cardiaca 50 (5)
Cirugia cardiaca previa 82 (8)
Infeccion local 112 (11)
Enfermedad subyacente
Ninguna 415 (41)
Indice de Charlson, media + DE 42+59
Alcoholismo 73 (7)
Anemia cronica 221 (22)
Insuficiencia renal cronica 148 (15)
Diabetes mellitus 256 (26)
Cancer 115(12)
Inmunodepresion 61 (6)
EPOC 84 (8)
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Colagenopatia 39 (4)

ADVP 18 (2)
VIH 13 (1)
Datos clinicos
Inicio agudo 490 (49)
Fiebre 811 (81)
Insuficiencia cardiaca 571 (57)
Insuficiencia renal 415 (41)
Shock séptico 158 (16)
Ictus isquémico 180 (18)
Hemorragia cerebral 67 (7)
Muerte hospitalaria 301 (30)
Microbiologia
Hemocultivos positivos 884 (88)
Hemocultivos persistentes a las 48/72 horas 167/562 (30)
Estreptococos spp 271 (27)
Estreptococo bovis 55 (6)
Estreptococo grupo viridans 159 (16)
Otros estreptococos 58 (6)
Enterococos spp 130 (13)
Estafilococos spp 381 (38)
Meticilin sensibles 219/355 (62)
Estafilococo aurues 210 (21)
Estafilococo coagulasa-negativo 172 (17)
Bacilos gram negativos no-HACEK 48 (5)
Hongos 16 (2)
Grupo HACEK 7(1)
Anaerobios 32 (3)
Polimicrobiana 49 (5)
Otros microorganismos 41 (4)
Hemocultivos negativos 118 (12)

Hallazgos en pruebas de imagen

Vegetaciones 870 (87)
Complicacion perianular 302 (30)
Absceso 184 (18)
Pseudoaneurisma 165 (17)
Fistula 34 (3)
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Fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo < 45%
Hipertension pulmonar
Disfuncion valvular o protésica severa
Localizacion

Multivalvular

Valvula aortica nativa

Vilvula mitral nativa

Protesis adrtica mecanica

Protesis mitral mecanica

Protesis aortica bioldgica

Protesis mitral bioldgica

Afectacion derecha concomitante

Tratamiento quirurgico

Cirugia
Urgente
Electiva
Indicaciones
Insuficiencia cardiaca
Infeccion no controlada
Prevencion de embolias
Riesgo quirurgico
Euroscore logistico, mediana [RIQ]
Euroscore 2, mediana [RIQ]

Tratamiento antibiotico

Tratamiento antibiotico correcto
Semanas, mediana [RIQ]

78 (8)

136 (14)
619 (62)

215 (22)
359 (36)
381 (38)
118 (12)
192 (19)
108 (11)
21(2)

23 (2)

614 (61)
367/614 (60)
247/614 (40)

428 (72)
335 (56)
139 (23)

31 [19-50]
12 [5-21]

879 (95)
5[3-7]

DE: desviacion estandar. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. ADVP: adicto a drogas por via parenteral. VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.
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