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ACV: accidente cerebral vascular

ARNIr: acido ribonucleico ribosomal

BGN: bacilos gram negativos

CIA: comunicacion interauricular

CCI: indice de comorbilidad de Charlson

DAI: desfibrilador automatico implantable

DEC: dispositivo de estimulacion cardiaca

ECN: estafilococos coagulasa negativo

EGV: estreptococos del grupo “viridans”

El: endocarditis infecciosa

EIADEC: endocarditis infecciosa asociada a dispositivos de estimulacion cardiaca
EIRAS: endocarditis infecciosa relacionada con la asistencia sanitaria
EIVP: endocarditis infecciosa sobre valvula protésica

EIVN: endocarditis infecciosa sobre valvula nativa

ETE: ecocardiografia transesofagica

ETT: ecocardiografia transtoracica

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ESC: European Society of Cardiology (Sociedad Europea de Cardiologia)
FDG- PET-TC: tomografia por emision de positrones con tomografia computarizada
usando fluordesoxiglucosa

FRCV: factores de riesgo cardiovascular

GAME: grupo de apoyo al manejo de la endocarditis (en nuestro centro)
GAMES: grupo de apoyo al manejo de la endocarditis en Espana
HACEK: Haemophilus aphrophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens y Kingella kingae

HTA: hipertension arterial

HUSP: Hospital Universitario San Pedro

IQR: rango intercuartilico

MALDI-TOF: Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time of Fligh
MCP: marcapasos

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa universal

RMN: resonancia magnética nuclear

RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real

SASM: Staphylococcus aureus sensible a meticilina

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
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1. INTRODUCCION

1.1 Reseia histérica y concepto

Las primeras descripciones documentadas de casos de endocarditis se
realizaron en los siglos XVII y XVIII por Riviere, Morgagni y Lancisi. En 1801,
Corvisart y Leroux utilizaron por primera vez el término vegetacion y Bouillaud
en 1840, los términos endocardio y endocarditis. En 1846, Virchow reconocio
“vegetaciones valvulares” en autopsias, pero su causa seguia siendo
desconocida. Posteriormente, Winge y Heiberg, en 1872, demostraron la
naturaleza infecciosa de la enfermedad y su asociacion con fendmenos
embolicos a distancia, ademas de contemplar la hipétesis de la migracion de
los microorganismos desde las heridas hacia las valvulas cardiacas a través
de la circulacion sanguinea (1).

Sin embargo, fue en 1885 cuando Sir William Osler sintetizd sus
conocimientos sobre la histologia y microbiologia de la endocarditis en su
obra “The Gulstonian Lectures, on Malignant Endocarditis”(2).

En aquella época, la endocarditis era una enfermedad letal y no fue hasta el
inicio de la era antibidtica cuando empezo a haber esperanza en el prondstico
de la misma. En 1944, se establecio que la penicilina podia curar la mayoria
de los casos de endocarditis estreptocdcica.

Después de este hito, el siguiente gran avance en el manejo de la
endocarditis fue la cirugia de recambio valvular en 1950, que se llevé a cabo
por Hufnagel para el tratamiento de la insuficiencia aortica. Y con la llegada
de este tratamiento, aparecié una nueva patologia: la endocarditis sobre las
valvulas protésicas (3).

Existen grandes revisiones y tratados acerca de esta patologia, por lo que
aqui solo vamos a realizar una breve introduccion para poner en relieve los
ultimos avances en el manejo de la endocarditis infecciosa (El).

La El es un proceso poco frecuente pero capaz de poner en peligro la vida
de los que la sufren, alcanzando una mortalidad del 30% (4-7).

La lesidn caracteristica es la vegetacion que esta formada por una masa de
plaquetas, fibrina y células inflamatorias que se forma por la adhesion del
microorganismo a la pared endotelial (8).

Endocarditis Infecciosa en La Rioja 2008 - 2018 3



1. INTRODUCCION

Alo largo de la historia, ha habido grandes cambios en la etiologia de la El.
Asi, aunque en décadas anteriores la causa mas frecuente eran los
estreptococos del grupo A causantes de la fiebre reumatica, en la actualidad
esta causa queda relegada a paises en desarrollo y, en los paises
desarrollados suele ser causada por estafilococos, estreptococos del grupo
“viridans” (EGV) y enterococos, habiéndose incorporado “nuevos agentes”

gracias al desarrollo de las nuevas técnicas microbiolégicas (4,5,9,10).

1.2Clasificacion

La El se puede clasificar segun el tiempo de presentacién (aguda, subaguda,
cronica), la localizacion (valvulas izquierdas o derechas), segun la valvula
afectada sea nativa o protésica y segun el microorganismo implicado.

La endocarditis de curso subagudo suele dar sintomas en el transcurso de
varias semanas, habitualmente mas 2 semanas, afectar a valvulas izquierdas
y ser originadas por EGV (incluido Streptococcus gallolyticus), Enterococcus
faecalis y Staphylococcus epidermidis. Su clinica suele ser vaga con
febricula, astenia y pérdida de peso. En ocasiones, el motivo de ingreso
puede ser un fendmeno embdlico como un accidente cerebral vascular (ACV)
o un edema pulmonar por incompetencia valvular (11).

La endocarditis aguda suele tener un curso rapido, en menos de 2 semanas,
y manifestarse con fiebre y rapido deterioro del estado general. El germen
implicado con mayor frecuencia es el Staphylococcus aureus. Afecta con mas
frecuencia a pacientes con patologia de base y la mortalidad asociada es
elevada (11).

La endocarditis por Coxiella burnetii es la principal causa actual de El cronica.
Suele tener un curso clinico prolongado y para su diagnostico son precisas
técnicas serolégicas y de deteccion gendmica (11-13).

La mayoria de las El afectan a valvulas izquierdas. La El derecha afecta
principalmente a la valvula tricuspide y se produce en pacientes con uso de

drogas por via parenteral (UDVP) y en pacientes portadores de dispositivos

Endocarditis Infecciosa en La Rioja 2008 - 2018



1. INTRODUCCION

de estimulaciéon cardiaca (DEC) como los marcapasos (MCP) vy
desfibriladores automaticos implantables (DAI) (14—-16). El principal agente
etiologico de la El tricuspidea en UDVP es el S. aureus, aunque otros
gérmenes como S. epidermidis, EGV, Streptococcus pyogenes, BGN y
Candida albicans pueden estar implicados. Suele tener un curso agudo con
fiebre y datos de sepsis, asi como clinica pulmonar por los embolismos
secundarios (11,17,18).

Las endocarditis sobre protesis valvulares (EIVP) se clasifican segun el
tiempo de aparicidon en precoces y tardias. Las precoces son aquellas que se
desarrollan en los 12 meses post-cirugia. Se asume que su adquisicidon es
hospitalaria y los microorganismos implicados suelen ser S. epidermidis, S.
aureus, BGN y hongos, sobre todo Candida spp. Su curso clinico es muy
larvado hasta que se produce la destruccién valvular. Si la sospecha clinica
es alta, su mortalidad disminuye de forma considerable. La El protésica tardia
aparece mas alla de los 12 meses tras la cirugia y suele ser causada por los
gérmenes implicados en las El sobre valvulas nativas (EIVN), es decir,
estafilococos, EGV y E. faecalis (17).

Las infecciones de los DEC se clasifican en base a la parte del sistema que
esta afectado siendo la infeccion local la que afecta solo a la bolsa en la que
esta colocado el generador. La El asociada a DEC (EIADEC) es la que afecta
a los cables con o sin afectacion valvular o del endocardio. Las infecciones
precoces de DEC se producen en el transcurso de las primeras 6 semanas
tras la implantacion y las tardias una vez pasadas estas 6 semanas, siendo
estos episodios tardios los mas frecuentes. S. aureus suele estar implicado
en las infecciones precoces y S. epidermidis en las tardias (19,20).

La asistencia sanitaria como factor de riesgo de endocarditis fue descrito por
primera vez en 1885 por Osler (2).La endocarditis relacionada con la
asistencia sanitaria (EIRAS) puede ser consecuencia tanto de un ingreso
hospitalario como de manipulaciones diagndésticas o terapéuticas realizadas
de forma ambulatoria. Asi, aunque no hay consenso en cuanto a la definicion,
el grupo “Internacional Colaboracion on Endocarditis” y el grupo de apoyo al
manejo de la El en Espafia (GAMES) definen la EIRAS nosocomial como
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1. INTRODUCCION

aquella en la que aparecen sintomas pasadas 48 horas del ingreso
hospitalario y, consideran la EIRAS no nosocomial la diagnosticada dentro de
las primeras 48 horas de hospitalizacidn con sintomas y signos desarrollados
antes de la misma, en pacientes con (4,6,21,22):

1) Relacion con el hospital en los 30 dias previos por tratamiento intravenoso,
dialisis o cuidados domiciliarios;

2) Hospitalizacion durante 2 o mas dias en los 90 dias previos al diagnéstico
de endocarditis;

3) Estancia en residencia u hospital de larga estancia.

Otras definiciones difieren en lo referente a las EIRAS no nosocomiales ya
que incluyen aquellos pacientes sometidos a manipulaciones invasivas

diagnésticas o terapéuticas durante los 6 meses previos (23,24).

1.3Epidemiologia

La El es una entidad poco frecuente cuya incidencia media en paises
desarrollados se estima entre 3,2 y 3,6 episodios por cada 100.000 habitantes
y afo oscilando a nivel mundial entre 1,5y 11,6 casos por 100.000 habitantes
(4,25-27). En Espafia ha pasado de 2,7 a 3,5 por 100.000 habitantes y afio
desde 2003 a 2014 (28). La mayor incidencia se da en pacientes varones, de
edad avanzada con cardiopatias degenerativas o portadores de protesis y
comorbilidades como hepatopatias crénicas, insuficiencia renal y neoplasias
(5,6,9,29).

En la actualidad, entre un 20 y un 30% de los casos la El se produce sobre
una valvula protésica (9) y en el 10% sobre dispositivos de estimulacion
cardiaca (4,14,15).

Las EIRAS han aumentado en las ultimas décadas por el aumento de la
longevidad y como consecuencia directa de este hecho, al mayor contacto
con el medio sanitario en sus distintas vertientes: hospitalizaciones,
manipulaciones para accesos venosos Yy urinarios, implantes de prétesis,
DEC, asistencia a hemodidlisis, etc. (6,23,24).
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Varios estudios realizados en los ultimos afos ponen de manifiesto que el
cambio en las guias de profilaxis antibitica no ha provocado un aumento en
la incidencia de EI (10,30).

1.4 Etiopatogenia

Patogenia de la vegetacion

El endotelio que recubre al corazon y las valvulas es generalmente resistente
a la infeccion.

El inicio de la mayor parte de los episodios de endocarditis precisa de un
endocardio dafado que en nuestro medio suele estar causado por la
degeneracion valvular.

Tras el dafo endotelial, se produce la adherencia de plaquetas y fibrina que
forman el nicho que, después va a ser infectado por los microorganismos
circulantes en la sangre y, que van a activar el sistema de coagulacion por la
via extrinseca. En este momento, estamos en la fase de endocarditis
trombadtica no bacteriana. Los microorganismos que ocasionan endocarditis
tienen en su superficie moléculas de adhesion al trombo que son conocidas
como componentes microbianos superficiales reconocedores de moléculas
adherentes de la matriz. Simultaneamente, los monocitos adheridos al nicho
liberan una gran cantidad de citocinas vy, las células endoteliales activadas
favorecen el depdsito de fibronectina. Tras esta union queda conformada la
lesion caracteristica de la El: la vegetacion. Los microorganismos en la
vegetacion son metabdlicamente inactivos, escapan a la respuesta
inmunitaria del huésped y son relativamente resistentes a los antimicrobianos
(8,31).

En la mayoria de los casos, el paso inicial para la formacion de la vegetacion
esta causado por trastornos fisicos o mecanicos locales como los que se
producen en las valvulopatias congénitas, el implante de protesis o los

electrodos de los DEC. En otros casos es la inflamacion (sin lesién aparente)
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1. INTRODUCCION

presente en las valvulopatias degenerativas y en las carditis reumaticas, el
sustrato de la vegetacion y este mecanismo es el que suele producirse en las
El por S. aureus. Cuando se produce la inflamacién, se libera factor de von
Willebrand y se reclutan plaquetas en la superficie valvular. En estos
agregados plaquetarios, queda atrapado S. aureus, por las proteinas que se
unen a la matriz extracelular, introduciéndose en la célula endotelial, desde
donde S. aureus puede evadir la respuesta inmune, activar mas células
endoteliales e inducir la destruccion tisular mediante la liberacion de
exoproteinas (8,11).

Una vegetacion, por tanto, esta formada por una coleccion amorfa de fibrina,
plaquetas, leucocitos, restos de hematies, y un gran conglomerado de
bacterias. La superficie esta formada por fibrina y leucocitos vy, los
conglomerados de bacterias, histiocitos y monocitos estan en el fondo de la
vegetacion (8).

La fuente de la infeccidn en la El puede estar clara, por ejemplo, cuando hay
un absceso dental, una lesién cutanea o una infeccion de catéter, pero en
ocasiones es dificil discernir el origen. En estos casos, se suele atribuir a
traumatismos menores de la mucosa orofaringea, gastrointestinal o
genitourinaria. En el caso de los UDVP, la El suele producirse por la
contaminacion del material inyectado, el material de inyeccidn, o la superficie
de la piel en el sitio de inyeccion.

La adherencia de los microorganismos implicados es crucial en la
patogénesis de la El. Los principales microorganismos con esta capacidad
de adherencia son S. aureus, EGV, enterococos y Pseudomonas aeruginosa.
El mecanismo de adherencia no esta del todo claro, pero se sabe que varia
entre los distintos microorganismos (8,11).

Microbiologia

En los paises desarrollados el 90% de los casos de El estan causadas por

estafilococos, EGV y enterococos. En la revision de Slipczuk et al. en 2013,
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se observo un aumento significativo de las El por S. aureus, estafilococo
coagulasa negativo (ECN) y enterococos disminuyendo las El con
hemocultivo negativo (EIHCN) y las causadas por EGV (9). Los ECN son los
agentes aislados con mas frecuencia en las EIVP sobre todo en las precoces.
Los EGV son los microorganismos mas frecuentes de las El subagudas. Los
enterococos cada vez se aislan con mas frecuencia sobre todo en las EIRAS
(9). Otros agentes causales de El son los BGN, algunas especies de Candida
y los microorganismos del grupo HACEK. Este grupo engloba a los siguientes
agentes: Haemophilus aphrophilus, en la actualidad Aggregatibacter
aphrophilus o] Aggregatibacter paraphrophilus; Actinobacillus
actinomycetemcomitans, hoy en dia Aggregatibacter
actinomycetemcomitans; Cardiobacterium hominis; Eikenella corrodens y
Kingella kingae (17).

Pero no en todos los casos de endocarditis es posible identificar el agente
causal. La EIHCN es aquella en la que no es posible aislar el microorganismo
mediante los hemocultivos habituales (17). Este concepto es distinto al de El
sin diagnostico microbiolégico o El de etiologia desconocida. En la
actualidad, las EIHCN comprenden en la mayor parte de las series hasta un
15% de las El (4,21) y las causas principales, como se desarrollara mas
adelante en este documento son, el uso previo de antimicrobianos seguida
de las El por patégenos especiales como C. burnetii, Bartonella spp y T.
whipplei (13,32).

Los factores de riesgo para desarrollar El han cambiado con el tiempo. Los
cuidados sanitarios han cambiado en las ultimas décadas y el contacto de los
pacientes con el medio sanitario es mayor, lo que ha influido en el espectro
causal de las El. EI mayor uso de DEC, proétesis valvulares, hemodialisis, asi
como el envejecimiento de la poblacion han influido en este cambio de
espectro (4,9,33,34).

La utilizacion de marcapasos y desfibriladores se ha incrementado y por tanto
la incidencia de infecciones relacionas con estos dispositivos también ha

aumentado (14,15,19,20). La mayoria de estas infecciones suelen estar
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producidas por S. aureus y S. epidermidis que con frecuencia son resistentes
a oxacilina. Otros microorganismos que con frecuencia se aislan son P.
aeruginosa, enterobacterias, Propionibacterium acnes y Corynebacterium
spp. Las infecciones polimicrobianas se dan con mayor frecuencia en
pacientes diabéticos y en los que reciben tratamiento con corticoides
(14,19,20,35).

1.5Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la El, son muy variadas y van a depender,
como en otras enfermedades infecciosas del agente infeccioso involucrado y
de las caracteristicas del huésped. Por lo general, el signo que nos debe
hacer sospechar una endocarditis es la fiebre que aparece en mas del 90%
de los casos (11,17). Suele acompanarse de escalofrios, tiritona, disminucion
de apetito o pérdida de peso. No obstante, y a pesar de que las El presentan
bacteriemia persistente, en algunos pacientes, con El provocada por agentes
poco usuales como T. whipplei o Bartonella spp. este signo esta ausente y el
paciente puede debutar con signos de fallo cardiaco (13,32,36,37)

Otros sintomas presentes son astenia, pérdida de peso, artralgias, mialgias,
cefalea, sudoracion, tos, disnea y dolor abdominal (11).

El signo clasico de la El es el soplo de nueva aparicion o cambios sobre un
soplo previo en pacientes con cardiopatia valvular conocida. Este suele
aparecer hasta en el 80% de los pacientes (11,17).

Otros signos que suelen estar relacionados con fendmenos embdlicos o
inmunitarios de la El son la esplenomegalia, lesiones cutaneas como
hemorragias en astilla o petequias y signos de déficit neuroldgico (11,17).
Manifestaciones que aparecen con menos frecuencia, pero ante las que hay
que considerar la presencia de El son:

- Lesiones de Janeway: maculas eritematosas en palmas y plantas. Aparecen
con mas frecuencia en El aguda y reflejan la formacién de microabscesos y

la infiltracion capilar por neutrofilos.
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- Nédulos de Osler: nédulos subcutaneos violaceos en el pulpejo de los dedos
de los pies y las manos.

- Manchas de Roth: lesiones hemorragicas edematosas, exudativas con
palidez central en la retina.

Tanto los nédulos de Osler como las manchas de Roth aparecen con mas
frecuencia en el curso de la enfermedad, sobre todo en El subaguda, y son
la manifestacion de la oclusion por microtrombos favorecida por fendmenos
inmunoldgicos de vasculitis (11).

Las complicaciones son frecuentes en la El y pueden estar presentes al inicio
del cuadro o desarrollarse mientras se esta realizando el estudio. Las
principales son las siguientes (11):

- Complicaciones cardiacas. Representan hasta el 50% del total de
complicaciones y suelen ser insuficiencias valvulares que en mayor o menor
medida desencadenan insuficiencia cardiaca (11). En las El por T. whipplei
pueden ser la Unica manifestacion de El (37).

- Complicaciones neuroldgicas. Representan el 40% de las complicaciones.
Los infartos cerebrales por embolismos, las hemorragias parenquimatosas y
los abscesos cerebrales suelen ser los mas frecuentes (6,11,38).

- Embolismos no neuroldgicos. Suponen hasta en el 25% de las
complicaciones (6). Provocan infartos esplénicos y renales. En pacientes con
El de valvulas derechas aparecen con frecuencia embolismos pulmonares
(18).

- Infecciones metastasicas como espondilodiscitis, artritis séptica, abscesos
esplénicos o en el psoas.

- Reacciones inmunes sistémicas como glomeruloneffritis.

- Otras: infeccion persistente, hemorragias, trombosis local...

Hallazgos analiticos y electrocardiograficos

No hay resultados analiticos especificos de El. Suelen estar elevados los
marcadores de infeccion e inflamacién, proteina C reactiva, velocidad de

eritrosedimentacion globular, factor reumatoide y leucocitos. Cuando la El se
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manifiesta como una sepsis puede elevarse la procalcitonina. En las El
subagudas es frecuente encontrar anemia de trastornos cronicos. Se puede
observar aumento de gammaglobulinas, crioglobulinas, inmunocomplejos
circulantes, descenso de complemento y falsos positivos en la serologia de
sifilis. También se observa hematuria, proteinuria y a veces, piuria (11,17).

El electrocardiograma puede poner de manifiesto trastornos de conduccion

indicando la presencia de extension paravalvular o miocardica (17).

1.6 Diagnoéstico

Es importante un alto grado de sospecha para diagnosticar de forma precoz
a pacientes con El. Debe considerarse siempre en casos de bacteriemia por
microorganismos causantes de El. También en pacientes con valvulopatias u
otros factores que favorecen el desarrollo de El como cardiopatias
congénitas, UDVP, portadores de protesis o DEC, portadores de catéteres o
dispositivos para administracion de farmacos de larga duracion como
reservorios. Y en pacientes que recientemente se han realizado algun
procedimiento dental o quirdrgico (17).

El examen patologico del tejido valvular o de fragmentos embdlicos sigue
siendo la referencia para el diagndstico, sin embargo, no en todos los casos
es posible conseguir este tejido por lo que el diagndstico de la El. en la
practica clinica se utiliza una asociacion de criterios clinicos, microbiolégicos
y pruebas de imagen cardiaca que se engloban en los criterios de Duke
modificados (39,40). Sin embargo, la sensibilidad y especificidad utilizando
estos criterios alcanza solo el 80%. Con los criterios ampliados en las guias
europeas para el diagnostico de El en 2015 se pretende aumentar la

sensibilidad de los mismos para el diagndstico (17).
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Diagnéstico microbiolégico

El diagndstico microbiologico para identificar el agente etiologico se realiza
mediante hemocultivos en méas del 80% de los casos. El resto de casos lo
conforman las EIHCN y las El de etiologia desconocida. Estos conceptos no
significan lo mismo ya que en un porcentaje no desdefiable de casos, es
posible la identificacion del agente causal mediante otras pruebas
diagndsticas. La frecuencia de EIHCN oscila entre 2,5y 70% a nivel mundial
(6,41,42), pero en Espafia es del 15% segun resultados de la cohorte GAMES
(4,21). La causa mas frecuente de las EIHCN es el uso previo de
antimicrobianos, seguida de que el causante sea un microorganismo
intracelular, no cultivable o de “crecimiento fastidioso”, como es el caso de las
endocarditis causadas por “patdogenos especiales” como C. burnetii,
Bartonella spp. y T. whipplei (13,32,36,37). En los ultimos afnos, los nuevos
criterios que se han ido afadiendo a los protocolos de diagndstico han
permitido disminuir el numero de casos de EIHCN e identificar estos
patogenos especiales. Es el caso del diagndstico de las El por C. burnetii al
incluirse la serologia en los criterios modificados de Duke (43). En el algoritmo
de diagndstico de la European Society of Cardiology (ESC) de 2015, se
incluyen otras técnicas para el diagnostico como la espectrometria de masas
y las reacciones en cadena de la polimerasa (PCR) en sangre y tejidos o
material protésico (31,43,44). El uso de estas técnicas permite identificar el
agente causal en casi el 80% de las EIHCN (32,44,45). También se han
realizado estudios sobre el uso de la secuenciacion masiva del gen ARNr 16S
para la identificacion microbioldgica de la El cuando se sospecha que puede
haber mas de un microorganismo implicado (46).

Pruebas de imagen

La prueba de imagen cardiaca que es el “gold standard” en el diagndstico de
la El es la ecocardiografia. Ante la sospecha de El es primordial realizar una
ecocardiografia transtoracica (ETT). La ecocardiografia transesofagica (ETE)
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es mas sensible que la ETT y mas sensible en el diagndstico de las EIVP y
las EIADEC, sin embargo, hasta en un 30% de los casos no es concluyente
(47,48). También es util para el diagnéstico de complicaciones como
abscesos, perforaciones valvulares y pseudoaneurismas. Siempre se debe
realizar si existe sospecha de El y la ETT no es diagnédstica y para buscar
complicaciones perivalvulares (17,19).

Trabajos recientes han demostrado que la tomografia por emision de
positrones con tomografia computarizada usando fluordesoxiglucosa (FDG
PET-TC), la tomografia por emision monofoténica (SPETC-TC) con
leucocitos marcados, la tomografia computarizada (TC) cardiaca y la
resonancia magnética nuclear (RMN) cardiaca y cerebral pueden demostrar
lesiones embdlicas silentes y complicaciones endocardicas mejorando la
sensibilidad de los criterios de Duke modificados (49-52). La FDG PET-TC
es util en el diagnodstico de las El nativas ya que permite identificar afectacion
paravalvular y embolismos periféricos pero su sensibilidad es mucho mayor
en el caso de las EIVP en las que la ecocardiografia puede no ser diagndstica.
La TC y RMN cardiaca permiten visualizar abscesos y en el caso de las El
aorticas, afectaciéon del cayado adrtico.

Segun las guias para el manejo de la El de la ESC de 2015 (17):

- Se debe considerar criterio mayor la identificacion de lesiones por TC
cardiaca;

- En el contexto de una EIVP, se debe considerar criterio mayor la mayor
captacion o actividad anormal alrededor de la zona del implante detectada
por FDG-PET-TC o por SPECT-TC;

- Se debe considerar criterio menor la identificacion por técnicas de imagen
unicamente (episodios silentes) de complicaciones embdlicas recientes o

aneurismas infecciosos.
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Criterios mayores:

Hemocultivos positivos para El

- Microorganismos tipicos compatibles con El en 2 hemocultivos separados:
Estreptococos del grupo viridans, S. gallolyticus, microorganismos del grupo HACEK vy
Staphylococcus aureus, enterococos adquiridos en la comunidad en ausencia de foco primario

- Microorganismos compatibles con El obtenidos a partir de hemocultivos persistentemente positivos:
Al menos dos hemocultivos positivos de muestras obtenidas con mas de 12 h de diferencia
En 3 o la mayoria de 4 o mas hemocultivos separados (al menos 1 horas entre la primera y la

segunda muestra)

- Un solo hemocultivo positivo para Coxiella burnetii 6 determinacion de Ac IgG frente a fase | >1:800

Pruebas de imagen positivas
- Ecocardiograma positivo para El

Vegetacién

Absceso, pseudoaneurisma o fistula intracardiaca

Perforacioén valvular o aneurisma

Dehiscencia parcial nueva de valvula protésica
- Actividad andémala alrededor del lugar de implante de la valvula protésica detectada por F-FDG-PET
TC (sélo si la protesis lleva implantada mas de 3 meses) o SPETC/TC con leucocitos marcados con
isdtopos.
- Lesiones para valvulares definidas por TC cardiaca.

Criterios menores:

- Enfermedad cardiaca predisponente o UDVP.

- Fiebre de 38°C o superior.

- Fenémenos vasculares (incluidos los que se detectan solo por imagen): émbolos arteriales mayores,
infartos sépticos pulmonares, aneurismas infecciosos (micoticos), hemorragia intracraneal,
hemorragia conjuntival o lesiones de Janeway.

- Fendmenos inmunitarios: glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth, aumento del factor
reumatoide.

- Evidencia microbiolégica: hemocultivos positivos, pero sin reunir los criterios de certeza enunciados
previamente o evidencia serolégica de infeccién activa por un organismo causante de endocarditis
infecciosa.

ENDOCARDITIS INFECCIOSA DEFINIDA
1) Criterios patolégicos
a) Microorganismos demostrados por cultivo o un examen histolégico de una vegetacion,
vegetacion que ha embolizado o absceso intracardiaco o
b) Lesiones patologicas, vegetacion o absceso intracardiaco confirmado por examen
histolégico que muestra endocarditis activa
2) Criterios clinicos
a) 2 criterios mayores o
b) 1 criterio mayor y 3 criterios menores o
c) 5 criterios menores
ENDOCARDITIS INFECCIOSA POSIBLE
a) 1 criterio mayor y 1 criterio menor o
b) 3 criterios menores
ENDOCARDITIS DESCARTADA
a) Diagnéstico alternativo firme o
b) Resolucion de los sintomas de El con tratamiento antibiotico < 4 dias o
c) Ausencia de evidencia patolégica de El en la cirugia o necropsia con tratamiento antibiotico < 4 dias
o}
d) No se cumplen los criterios de posible El ya indicados

Figura 1. Criterios modificados de la ESC 2015 para el diagnoéstico de la El (17)
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Se recomienda la realizacion de RMN cerebral a los pacientes con El ya que
permiten diagnosticar infartos cerebrales silentes y contribuir al diagnostico y
manejo terapéutico de la El (17,38).

1.7 Tratamiento y pronostico

La El sin tratamiento es mortal. En la actualidad, a pesar de que la mitad de
los pacientes son sometidos a cirugia de recambio valvular, la mortalidad
intrahospitalaria es de un 20 a 30% y al afio, de hasta un 40% (6).

En los ultimos 10 afos, el manejo multidisciplinar, el control y prevencion de
bacteriemias y el diagndstico precoz de pacientes con factores de riesgo, ha
permitido mejorar la atencidn a estos pacientes, sin embargo, la mortalidad
sigue siendo elevada, probablemente debido a que la complejidad clinica ha
aumentado (4,6,29,53).

Terapia antimicrobiana

El tratamiento de la El se basa en suprimir el microorganismo causal
mediante antibioterapia y eliminar el tejido o material infectado mediante
cirugia. En el momento de elegir el mejor antibiotico para tratar la endocarditis
debemos considerar 2 cuestiones importantes. Una es la capacidad
bactericida del mismo y la otra la tolerancia bacteriana al antibi6tico. Esto
ultimo significa que los microorganismos tolerantes se escapan de la muerte
inducida por el antibidtico y pueden reanudar el crecimiento tras abandonarse
el tratamiento. Estos microorganismos inactivos estan presentes en las
vegetaciones y biopeliculas del material protésico. Este hecho junto con el
escaso papel de las defensas bacterianas del huésped justifica la terapia
prolongada durante semanas de los pacientes con El. Las combinaciones de
farmacos bactericidas son preferibles a la monoterapia para combatir los
organismos tolerantes (8,11). En general, los antibi6ticos deben utilizarse a
altas dosis y por via parenteral. La duracién del tratamiento de las EIVP debe

ser de al menos 6 semanas mientras que la duracion recomendada en la
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EIVN oscila entre 2 y 4 semanas segun el microorganismo aislado (17). En el
tratamiento de las EIVP estafilococicas se recomienda asociar rifampicina.
Por lo demas, las terapias para tratar EIVN y EIVP son similares. La duracion
del tratamiento se considera a partir del primer dia de tratamiento antibiético
eficaz (hemocultivo negativo en caso de haber tenido un hemocultivo inicial
positivo), no a partir del dia de la cirugia. Se debe iniciar un tratamiento nuevo
completo cuando los cultivos valvulares sean positivos, y la eleccion del
antibidético debe basarse en la susceptibilidad del ultimo aislamiento
bacteriano recuperado (17).

El tratamiento empirico se escogera en funcion del tipo de El y circunstancias
epidemioldgicas del paciente y se ha de empezar solo cuando ya se han
extraido los hemocultivos. En los cuadros de evolucion subaguda es
preferible esperar al resultado del hemocultivo si la clinica del paciente lo
permite. En el caso de EIVN o EIVP tardia, se recomiendan cloxacilina,
ampicilina y gentamicina. Si es una EIVP precoz es necesario cubrir la
posibilidad de que esté producida por S. aureus resistente a meticilina
(SARM) con vancomicina o daptomicina (54,55)

Una vez identificado el microorganismo causal y su patron de sensibilidad, es
imperativo ajustar el tratamiento antibiético siguiendo las indicaciones de las
guias de terapéutica vigentes (17,19).

En el caso de las EIHCN, se recomiendan combinaciones antibiéticas que,
aun siendo empiricas, cubren el mayor espectro causal de El.

En las guias de la ESC de 2015 destacan algunas novedades en el
tratamiento (17):

- La indicacion de los aminoglucosidos para la EIVN estafilococica ha
desaparecido (56,57) y en los casos de otra etiologia en los que aun esta
indicado el uso de aminoglucésidos, se recomienda que se administren en
dosis unica diaria para disminuir la nefrotoxicidad (58,59).

- La rifampicina solo debe afadirse al tratamiento antibiético en las EIVP
estafilococicas cuando hayan transcurrido al menos 3 dias de terapia

antibiotica efectiva, una vez controlada la bacteriemia ya que este antibiotico
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puede antagonizar el efecto antibidtico de los betalactamicos. Estudios
recientes apoyan la suspension de la rifampicina en las EIVP una vez
realizado el recambio valvular ya que esta suspension no se acompafa de
mayor mortalidad ni recaidas. La terapia sin rifampicina se tolera mejor y hay
menos interacciones con el tratamiento anticoagulante (60,61).

- En el caso de las endocarditis estafilococicas se recomienda el uso de
daptomicina y fosfomicina si estan disponibles. La daptomicina debe usarse
en dosis altas y asociarse a un segundo antibiético para aumentar la eficacia
y disminuir el desarrollo de resistencias (62,63). También recomiendan el uso
de netilmicina en las El por estreptococos digestivos y orales cuando son
sensibles a penicilina (64).

- A pesar del consenso logrado para el tratamiento de las El en general, el
tratamiento 6ptimo de la El estafilococica sigue en debate. Se han utilizado
pautas de combinaciones de daptomicina con betalactamicos, fosfomicina o
ceftarolina, pero no hay suficiente evidencia para recomendarlas frente a las
combinaciones clasicas. Sin embargo, el aumento de bacteriemias por SARM
esta presente desde hace décadas (55,65) y en los ultimos afios han
emergido con fuerza los S. aureus con resistencia a vancomicina que deben
ser tratados con combinaciones de antibidticos que incluyen la daptomicina y
la ceftarolina. Se han descritos ya casos de S. aureus resistente a
daptomicina (66)

- Otro cambio sustancial en las ultimas guias es el tratamiento de las El
enterococicas en las que actualmente se recomienda la asociacion de
ceftriaxona y ampicilina (17,67).

En determinados casos, el tratamiento antibidético parenteral puede
administrarse de forma ambulatoria, una vez que han pasado las primeras
semanas en las que las complicaciones son mas frecuentes, pero solo tras la
seleccion exhaustiva de casos. Igualmente, en determinados casos, se
puede finalizar el tratamiento con antibiéticos orales (68).

En cuanto al tratamiento antiagregante, no estda recomendado en la
actualidad vy, en los pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes
orales, se recomienda cambiarlos a heparina (17).
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Tratamiento quirargico

La identificacion rapida de los pacientes de mayor riesgo permite clasificar desde
el inicio a los que se van a beneficiar de cirugia urgente o emergente y cambiar
asi el prondstico.
En la actualidad, el 50% de las El se intervienen quirirgicamente, sin embargo,
en el 25% de los casos en los que la cirugia esta indicada, ésta no se lleva a
cabo (34). Los indices para determinar la cirugia no estan adaptados a los casos
de El, aunque en la practica clinica sigue utilizandose el indice EuroSCORE para
determinar el riesgo de la cirugia cardiaca (69,70). En lo que se refiere al
momento Optimo para la intervencion quirurgica, las recomendaciones mas
recientes sugieren que la cirugia debe ser considerada en 3 situaciones
fundamentales(17,53,71):

a) cuando existe fallo cardiaco o la posibilidad de desarrollarlo en un corto

espacio de tiempo.

b) cuando el proceso infeccioso no esta controlado o la enfermedad esta

causada por un microorganismo con tratamiento antimicrobiano subdptimo,

c) cuando hay una elevada probabilidad de que ocurran fendmenos

emboalicos.

En muchos casos concurren varias de estas indicaciones. En cualquier caso,

se recomienda realizar la cirugia cuando esta indicada de la forma mas

precoz posible dado que disminuye la morbilidad y la mortalidad (72,73).

Prondstico

En el prondstico van a influir las caracteristicas del paciente, la presencia de
complicaciones, el microorganismo causal y los hallazgos de las pruebas de
imagen. Asi los pacientes con insuficiencia cardiaca, lesiones perianulares y en
los que el S. aureus es el agente causal, son los que presentan peor pronostico
y se van a beneficiar de cirugia en la fase activa precoz de la enfermedad
(4,6,74). Otras caracteristicas que confieren mal prondstico son la diabetes,

necesidad de hemodialisis, el sexo femenino, presencia de embolismos,
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accidentes cerebrovasculares isquémicos o0 hemorragicos, abscesos
perivalvulares, vegetaciones de gran tamafo y bacteriemia persistente a
pesar de tratamiento adecuado (6,28,75-77).

Tanto el inicio precoz del tratamiento antibidtico como la indicacion y
momento de la cirugia influyen de manera decisiva a la hora de determinar el
pronostico. En el estudio de Varela Labarca et al., la mortalidad
intrahospitalaria tras la cirugia fue del 26% y estuvo asociada a la
comorbilidad del paciente y severidad del proceso, sin embargo, la mortalidad
al ano no dependi6 de la gravedad inicial de la EI (73).

La mortalidad de las EIHCN es mayor por el retraso en el diagnostico y en el
inicio de tratamiento (6,17,78). También las EIRAS presentan peor prondstico
(22,24).

1.8.- Endocarditis por Bartonella spp. en Espana: introduccion.

La frecuencia de EIHCN oscila entre 2,5y 70% a nivel mundial (6,41,42), pero
en Espafna es del 15% segun resultados de la cohorte GAMES,
permaneciendo hasta el 9,1% de ellos sin diagndstico a pesar del uso de
técnicas distintas a los hemocultivos, como la PCR y la serologia (4,21). La
causa mas frecuente de las EIHCN es el uso previo de antimicrobianos,
seguida de que el causante sea un microorganismo intracelular, no cultivable
o de “crecimiento fastidioso”, como es el caso de las endocarditis causadas
por “patdgenos especiales” como C. burnetii, Bartonella spp. y T. whipplei
(13,32,36,37). El problema principal de las EIHCN es que la ausencia de
diagndstico microbioldgico conlleva mayor mortalidad (79). Entre los distintos
agentes identificables en las EIHCN se encuentra la bacteria Bartonella spp.
que es un bacilo Gram-negativo intracelular perteneciente al subgrupo Alpha-
2 del phylum Proteobacteria, que incluye mas de 35 especies y 3
subespecies. Estas bacterias se transmiten a humanos por mordeduras y
aranazos de animales como los gatos, entre otros, o por inoculacién cutanea
tras el rascado de las picaduras de las pulgas infectadas o heces de piojos
(11). Ademas, en el siglo XX se pudo demostrar que la mosca de la arena
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podia ser un vector competente para la transmision de B. bacilliformis en Peru
(80). Otros artropodos, como las garrapatas, chinches y acaros, se han
postulado como vectores de Bartonella spp. en humanos, pero su implicacion
no ha podido ser demostrada.

Las Bartonella spp. se han asociado a un amplio espectro de patologia en el
ser humano. Por ejemplo, B. bacilliformis es el agente causal de la fiebre de
Oroya, la verruga peruana y la enfermedad de Carrion, y solo genera
enfermedad en la zona geografica donde se encuentra su vector, que es en
Sudamérica, concretamente, en Peru, Colombia y Ecuador. Otras especies
como B. quintana se transmiten por piojos corporales, por lo que es una
enfermedad asociada a escasas condiciones higiénicas y tiene una
distribucion mundial. Es también el agente de la fiebre de las trincheras, la
angiomatosis bacilar y la peliosis hepatica en pacientes con infeccion por el
VIH. Ademas, produce bacteriemia persistente, adenopatias crénicas vy
EIHCN (11,81). B. henselae es el agente mas frecuentemente involucrado en
la enfermedad por arafiazo de gato en nifios y adolescentes y tiene una
distribucion mundial. Existe un subgrupo de pacientes en los que la
enfermedad por arafiazo de gato se puede presentar como una enfermedad
diseminada y grave con manifestaciones como la endocarditis, osteomielitis,
hepatitis granulomatosa y abscesos hepatoesplénicos (82—-86). Aparte de
estas especies de Bartonella existen, al menos, otras 15 especies que se han
asociado a patologia en humanos.

En lo que respecta a las El por Bartonella spp., al menos 8 especies distintas
se han visto involucradas (Bartonella elizabethae, Bartonella vinsonii subsp.
berkhoffii, B. vinsonii subsp. arupensis, Bartonella koehlerae, Bartonella
alsatica y “Candidatus Bartonella mayotimonensis” entre otras) pero el 99%
son causadas por B. henselae y B. quintana (87-95).

Hay pocas series de El por Bartonella spp. y cuando se indaga sobre su
epidemiologia, distribucion y caracteristicas clinicas hay diferencias entre
ellas (82,96-105).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Hipotesis

El correcto manejo de una infeccion potencialmente mortal precisa de un
exhaustivo analisis y conocimiento del mismo. Dado que pueden existir
diferencias epidemioldgicas, clinico-microbioldgicas y del curso clinico y manejo
de las endocarditis infecciosas entre las diferentes Comunidades Autbnomas vy
Hospitales, y en la Comunidad Autonoma de La Rioja no hemos analizado estas
variables ni las hemos comparado con lo que sucede en el resto de Espania, nos
proponemos analizar las caracteristicas de esta grave afeccion en nuestro
medio, para asi, mediante la comparacion con los datos generados en el resto

del Estado, conocer las posibles areas de mejora.

La Rioja es una Comunidad Autonoma uniprovincial con una poblacion de
316.000 habitantes que es atendida en un Hospital Terciario de Referencia (con
otros Hospitales dependientes) en el que se atienden, practicamente, todos los
casos de El por lo que, la descripcion de nuestra cohorte puede ser de interés
por su homogeneidad y vision temporal.

2.2 Objetivo principal

El objetivo principal del presente estudio es conocer las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas y microbioldgicas, asi como las opciones terapéuticas utilizadas
y, el curso clinico de la endocarditis infecciosa en la Comunidad Auténoma de
La Rioja en el periodo comprendido entre 2008 y 2018.

2.3 Objetivos secundarios

e Conocer las caracteristicas de las El relacionadas con la asistencia
sanitaria.

e Analizar las caracteristicas de las El por Bartonella spp. en Espanfa.
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3.1 ENDOCARDITIS INFECCIOSA EN LA RIOJA 2008 - 2018

3.1.1 Diseno del estudio

Estudio observacional en el que se analizan los datos clinico-epidemiolégicos,
microbioldgicos, de manejo diagndstico, terapéutico y del curso clinico de las El
diagnosticadas en el Hospital Universitario San Pedro de Logrofio (HUSP) en el
periodo comprendido entre enero de 2008 y diciembre de 2018. EL HUSP es el
hospital de referencia de nuestra Comunidad para una poblacion de 316.000
habitantes. Este estudio se enmarca en el Registro de endocarditis llevado a
cabo por el Grupo de Apoyo al Manejo de la Endocarditis Infecciosa y cuenta con
la aprobacion de los Comités de Etica locales y regionales pertinentes (Comité
Etico para la Investigacién Clinica-Regional de la Consejeria de Sanidad de la
Comunidad de Madrid, cédigo: 18/07; fecha: 11 enero 2008 y del Comité Etico
de Investigacion Clinica de La Rioja (CEICLAR), cédigo: PI-19; fecha: 26 de
febrero de 2008), y con la obtencién de consentimiento informado de todos los
pacientes.

3.1.2 Poblacion de estudio

Pacientes diagnosticados de El en el HUSP desde el desde el 1 de enero 2008
al 31 de diciembre de 2018. Se incluyen las endocarditis de dispositivos de

electroestimulacion cardiaca.

3.1.3 Criterios de inclusion:
A. Pacientes mayores de 14 anos.

B. Endocarditis infecciosa segun los criterios de Duke modificados (39) y los

criterios de las guias de manejo de la El de la ESC de 2015 (17) (Figura
1).

C. El relacionados con DEC.
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3.1.4 Protocolo del estudio

3.1.4.1 Recogida de datos

La informacidon clinica referente a los antecedentes de los pacientes,
manifestaciones clinicas al ingreso, complicaciones, evolucién, técnicas
diagnosticas y tratamiento fueron obtenidas de la historia clinica electronica de

cada paciente.

Se recogio el consentimiento informado por escrito de todos los pacientes en el
momento del diagnéstico.

Todos los episodios fueron clasificados en 3 grupos segun la valvula o dispositivo
afectado: EIVN, EIVP, EIADEC. Los casos de El con afectacion valvular
combinada en la que habia implicada una proétesis se clasificaron dentro de las
EIVP.

3.1.4.2 Historia clinica y exploracion fisica
Fecha del episodio
Sexo
Edad
FACTORES DE RIESGO CARDIOLOGICOS
e Cirugia cardiaca previa
e Antecedente de El previa
e Cardiopatia predisponente

¢ Prolapso de la valvula mitral: se produce cuando las valvas
protruyen hacia el interior de la auricula izquierda en el
momento de la contraccion ventricular, lo que a veces genera
regurgitacion de sangre a la auricula. Se produce por la

elongacién excesiva de la valvula provocada por la
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degeneracion mixomatosa del tejido valvular. Esa
degeneracion es de origen genético, aunque aparece también
en la carditis reumatica, el sindrome de Marfan y el sindrome

de Ehlers-Danlos.

Cardiopatia reumatica: los signos ecocardiograficos son fusion
de comisuras, calcificaciones y engrosamiento de los velos, o
engrosamiento, acortamiento y fusién de cuerdas tendinosas en

el caso de la valvula mitral.

Cardiopatia congénita: cualquier tipo de cardiopatia congénita
como la comunicacion interauricular o interventricular, la
anomalia congénita de las valvulas auriculoventriculares,
pulmonar o adrtica, el ductus arterioso persistente, la coartacion
aortica y la valvula adrtica bicuspide.

Valvulopatia degenerativa: en ausencia de enfermedad
reumatica conocida presentar en la ETT engrosamiento y
calcificacion de los velos adrticos, ausencia de fusion comisural,
calcificacion de la continuidad mitro adrtica y calcificacion del
anillo mitral posterior, con velos mitrales delgados y sin fusion

comisural.
Portador de protesis valvular cardiaca

Portador de DEC: implante previo de marcapasos o

desfibrilador automatico implantable.

FACTORES DE RIESGO NO CARDIOLOGICOS

indice de comorbilidad de Charlson (CCI): cuantifica la
comorbilidad el primer dia del ingreso mediante la escala CCI
que contempla 19 categorias de comorbilidad obtenidas a

través de la anamnesis y/o de la revision de la historia clinica
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del paciente. A cada categoria se le asocia una ponderacion
basada en el riesgo de mortalidad a un afio. La puntuacion para
cada enfermo es el resultado de la suma de los pesos de cada una

de las entidades comadrbidas contempladas en la escala.

Consumo de alcohol: conducta de consumo que propicia trastornos
psicologicos, del comportamiento y psicosociales. El consumo de
riesgo se considera a partir de 30 gramos diarios en mujeres y 40

gramos diarios en hombres.

Hepatopatia cronica: alteracion persistente (mas de 6 meses) de
las pruebas de funcion hepatica asociada a grados variables de

necrosis hepatocelular, infiltrado inflamatorio y fibrosis hepatica.

Cirrosis: estadio final de la hepatopatia cronica caracterizada por
la distorsion de la arquitectura hepatica, con fibrosis del

parénquima y aparicion de nédulos de regeneracion.

Tabaquismo: consumo de tabaco en cantidad suficiente para
generar dependencia o adiccion. Se incluyen pacientes que habian

abandonado el tabaco en los ultimos 2 anos.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): limitacion
cronica al flujo aéreo, poco reversible, asociada a una reaccion

inflamatoria crénica, debida principalmente al humo del tabaco.

Factores de riesgo cardiovascular (FRCV): factores que influyen en
el desarrollo de una enfermedad cardiovascular. Se dividen en 2
grupos, modificables y no modificables. Los modificables son
obesidad y sedentarismo, consumo de tabaco y alcohol, HTA,
dislipidemia, diabetes mellitus. Los no modificables son la edad,
ser vardn, tener antecedente familiar de enfermedad
cardiovascular temprana, la microalbuminuria y el aumento de la

proteina C reactiva.
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Hipertension arterial (HTA): niveles de tension arterial media por
encima de 130/80 mm/ Hg (aunque los valores varian segun el tipo
de medicion).

Diabetes mellitus: conjunto de trastornos metabolicos que tienen
como nexo comun la hiperglucemia cronica. Esto puede derivar de
defectos en la sintesis y secrecion de insulina, en su accién sobre

los tejidos o en ambos.

Dislipemia: valores de colesterol total y/ o triglicéridos mayores de
200 mg/ dL, asi como descenso de colesterol HDL por debajo de
40 mg/ dL en hombres y de 50 mg/ dL en mujeres.

Cardiopatia isquémica: presentar o haber presentado alguna de las
entidades derivadas del desequilibrio entre la demanda de oxigeno
del miocardio y el aporte a través de las arterias coronarias.

Fibrilacion auricular: taquiarritmia mas frecuente en la practica
clinica caracterizada por la despolarizacion  auricular

desorganizada con una contraccion auricular ineficaz.

Uso de antiagregantes: uso previo de acido acetil salicilico, triflusal,

clopidogrel, ticagrelor o ticlopidina.

Uso de anticoagulantes: en este caso, los principales
anticoagulantes usados y considerados en el estudio fueron el
acenocumarol y la warfarina. No hubo ningun paciente que tomara

alguno de los nuevos anticoagulantes.

Insuficiencia renal cronica: deterioro progresivo de la funcion renal
caracterizado por la presencia de alteraciones patologicas o
marcadores de dafo renal como proteinuria/albuminuria
persistente o alteraciones de las pruebas de imagen con filtrado
glomerular inferior a 60 mL/ min/ 1,73 m? o creatinina superior a 1,2

mg/ dL en mujeres y 1,4 mg/ dL en hombres.
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ACV: disfuncion neurolégica provocada por la alteracién del flujo
sanguineo cerebral. Engloba desde el accidente isquémico
transitorio hasta el ictus establecido.

Enfermedad vascular periférica: antecedentes o sintomas

relacionados con enfermedad arterial o venosa periféricas.

Enfermedad neurolégica no vascular: deterioro cognitivo,
enfermedades desmielinizantes, enfermedades infecciosas del

sistema nervioso central, epilepsia, mielopatias y neuropatias.

Tratamiento inmunosupresor: cualquier tratamiento capaz de

disminuir la inmunidad ya sea celular o humoral.

Conectivopatia (o enfermedad autoinmune): cualquier enfermedad
que afecta al tejido conectivo y que suele tener un caracter
sistémico. Estan incluidas el lupus eritematoso sistémico, la
esclerosis sistémica progresiva o esclerodermia, la enfermedad
mixta del tejido conectivo, el sindrome de Sjogren, polimiositis y la
dermatomiositis. Los pacientes con artritis reumatoide también se
incluyeron en este grupo. Estas enfermedades se asocian con

frecuencia a un trastorno inmunitario.

Neoplasia activa: cualquier tipo de neoplasia de érgano solido o

hematologica en el momento del diagnostico de la El.

Ulcera gastroduodenal: presentar o haber presentado herida
circular u ovalada que aparece en la mucosa gastrica o duodenal

por la accién del acido y los jugos gastricos del estbmago.

UDVP: pacientes con antecedente de uso de drogas por via
parenteral.

Manipulacion dental: manipulacién dental en los ultimos 6 meses

(extracciones o cirugia).
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e Otras exposiciones o manipulaciones en el medio sanitario como

puerta de entrada de la El:

o Manipulacion digestiva: incluye cirugia y procedimientos

endoscopicos con o sin toma de biopsia.

o Manipulacion urinaria: incluye cirugia y procedimientos con
o sin toma de biopsia, sondaje vesical o colocacion de
catéter doble J.

o Portadores de catéteres o antecedente de manipulacion
reciente de catéteres: pacientes portadores de catéteres
intravenosos  centrales, periféricos o0 intraarteriales

utilizados con finalidad diagndstica o terapéutica.
o Hemodialisis.

o Desconocida: cuando no se ha podido establecer una puerta
de entrada.

OTRAS CARACTERISTICAS ANALIZADAS

e EIVP precoz: endocarditis sobre protesis cardiaca cuyos sintomas
comienzan durante el primer afo tras la intervencion quirurgica.

e EIVP tardia: endocarditis sobre protesis cardiaca cuyos sintomas
comienzan después del primer afo de la intervencion quirurgica.

e EIADEC: pacientes con El que presentan vegetacion en los
electrodos con o sin afectacion valvular. Se excluyen los pacientes
en los que solo hay infeccion en la bolsa del generador.

e EIRAS. Se analizan las caracteristicas, evolucién y prondstico de
las EIRAS. Las EIRAS han sido clasificadas en base lo siguientes
criterios:

o EIRAS nosocomial: aquella en la que aparecen sintomas
pasadas 48 horas del ingreso hospitalario.
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o EIRAS no nosocomial: la El diagnosticada dentro de las
primeras 48 horas de hospitalizacion con sintomas y
signos desarrollados antes de la misma, en pacientes
con:

1) Relacién con el hospital en los 30 dias previos por

tratamiento intravenoso, dialisis o cuidados

domiciliarios;

2) Hospitalizacion durante 2 o mas dias en los 90 dias

previos al diagnostico de endocarditis;

3) Estancia en residencia u hospital de larga estancia.
El de repeticidon. A pesar de que un pequeio numero de pacientes
presentd mas de un episodio de El, para el analisis estadistico se
tuvieron en cuenta los 135 episodios. Los casos de El provocados
por el mismo agente, dentro de los 6 primeros meses tras el
episodio anterior, se clasifican como recidivas. Los casos de El
provocados por otro agente o en los que habian transcurrido mas
de 6 meses del episodio anterior se clasifican como recurrencia.
Los casos en los que, tras haber identificado un agente, se produce
un nuevo episodio de El en los 6 primeros meses, pero no hay
identificacion del agente etiologico, se incluyen en recidivas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Inicio de la clinica y retraso en el diagnostico: tiempo trascurrido
desde el inicio de la sintomatologia de la endocarditis hasta el
momento de la atencion hospitalaria.

Fiebre: temperatura mayor de 38°C, acompafada o no de tiritona
y/o afectacién del estado general.

Manifestaciones cardiacas: signos o sintomas de insuficiencia

cardiaca, bloqueos o soplos de nueva a aparicion.
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Manifestaciones cutaneas: nddulos de Osler, lesiones de Janeway,
lesiones necraticas, lesiones hemorragicas.

Manifestaciones renales: insuficiencia renal aguda definida como
un incremento de los niveles de creatinina basal mayor a 1,5 veces,
absceso renal, hematuria macroscoépica o proteinuria > 1.5 gr/ dL.
Manifestaciones neurologicas: ACV isquémico o hemorragico,
meningitis o absceso cerebral.

Manifestaciones respiratorias: neumonia radiologica; cuadro
compatible con embolia séptica pulmonar con al menos 2 de los
siguientes: dolor costal, hemoptisis, infiltrado alveolar o intersticial
en la radiografia de torax, cavitado o no.

Sindrome constitucional: astenia, anorexia y pérdida de peso.
Manifestaciones osteoarticulares: artralgias, mialgias, lumbalgia,
artritis o espondilodiscitis.

Manifestaciones abdominales: dolor abdominal, hemorragia
abdominal, aneurismas micoticos, esplenomegalia.

Soplo de nueva aparicion: cuando conste por escrito que el
paciente no tenia soplos y en la primera evaluacion al ingreso tenga
un soplo de regurgitacion o continuo.

Insuficiencia cardiaca: sindrome clinico caracterizado por sintomas
tipicos (disnea, astenia, edemas...) que debe acompanarse de
signos como aumento de presidon venosa yugular, crepitantes
pulmonares, edema periférico, que son debidos a una alteracién
estructural y/o funcional del corazén que produce disminucion del
gasto cardiaco y/o aumento de las presiones intracardiacas, en
reposo o con el ejercicio.

Bacteriemia: presencia de bacterias viables en la sangre.

Sepsis: disfuncion organica aguda que entrafia compromiso vital
causada por una respuesta inflamatoria deletérea frente a una
infeccion. En las escalas para su diagnostico se valoran la funcion

respiratoria mediante el cociente PaO2/FiO2, la funcion
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hematolégica mediante cuantificacion plaquetaria, la funcion
hepatica mediante la cuantificacion de la bilirrubina, la funcién
hemodinamica mediante la medicion de la tension arterial media y
la necesidad/dosis de drogas vasoactivas, la funcion renal
mediante los niveles de creatinina y la diuresis y, la funcion
neuroldgica mediante la escala de Glasgow.

e Shock séptico: coexistencia de hiperlactacidemia (> 2 mmol/ L) e
hipotension refractaria a fluidoterapia adecuada que requiere
farmacos vasopresores para mantener una presiéon arterial media
superior a 65 mmHg en el contexto de sepsis. Es un tipo
de shock distributivo.

3.1.4.3 Pruebas complementarias

38

Pruebas microbiolégicas

El protocolo diagnéstico microbioldgico consistid en la realizacion de
estudios encaminados a identificar el agente etiologico mediante:

e Hemocultivos: las muestras de sangre para hemocultivos fueron
tomadas previamente a la instauracién de tratamiento antibiético
(en la mayor parte de los casos). En caso de resultar negativos, se

complementaron con otras pruebas diagnosticas.

e Serologia: determinacion de anticuerpos frente a C. burnetii,

Bartonella spp., Legionella spp y Brucella spp.

e Realizacién de PCR en sangre (ARNr del gen 16S y especificas

frente a C. burnetii, Bartonella spp. y T. whipplei).

e Realizacién de PCR en tejido valvular y/o de vegetacién (ARNr del
gen 16S y especificas frente a C. burnetii, Bartonella spp. y T.
whipplei) en el caso de disponer de dicha muestra.

e Anatomia patologica en el caso de disponer de tejido valvular o

vegetacion.
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Pruebas de imagen

En lo referente a las pruebas de imagen, se analizan los resultados de
las ETT, ETE y otras pruebas de imagen como la FDG-PET-TC.

También se cuantifica y analiza el numero de pacientes a los que se

le realizé colonoscopia.

e Hallazgos ecocardiograficos:

(@)

Vegetacion: masa adherida a una de las valvulas o material
intracardiaco, con ecogenicidad diferente a la de las
estructuras adyacentes y con un movimiento erratico e

independiente de la valvula.

Absceso: engrosamiento de la region perianular de mas de
10 mm de diametro, con o sin ecolucencias en su interior,
que puede adoptar una forma mas o menos redondeada, sin

flujo en su interior.

Pseudoaneurisma: cavidad perianular que comunica con la

luz vascular, con flujo en su interior.

Fistula: comunicaciéon entre las camaras cardiacas y/o
grandes arterias con flujo a su través y fenomeno de

aceleracion proximal.

Perforacion: solucion de continuidad en alguna de las valvas

con flujo a su través y fendmeno de aceleracion proximal.

Dehiscencia  protésica:  demostracion de  nueva

regurgitacion periprotésica de grado al menos moderado.

Insuficiencia valvular: se gradua de forma semicuantitativa

en tres grados (leve, moderado o severo).
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3.1.4.4 Complicaciones clinicas
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Se describen los hallazgos que no han sido definidos en lineas

anteriores.

Insuficiencia cardiaca.

Embolismos neuroldgicos: cualquier evento neuroldgico resultante
de la embolia originada en el corazon consecuencia del estado
protrombdético favorecido por la El. Se analizan las caracteristicas

y evolucion de los pacientes con El y embolia neurolégica.

Otros embolismos: pulmonares, esplénicos, osteomusculares o en

otras localizaciones.

Infeccidn persistente: hemocultivos persistentemente positivos, o
fiebre de mas de 5 dias de duracidn junto con otros signos clinicos
de mala evolucién, a pesar del tratamiento antibiético correcto y

que no tengan otra justificacion clinica.

Insuficiencia renal aguda.

3.1.4.5 Tratamiento

El tratamiento se realiz6 siguiendo las guias de practica clinica vigentes

en cada momento.

Se analizan la duracion y el numero de pacientes que completaron el

tratamiento en hospitalizacién a domicilio.

Al analizar la duracion media del tratamiento, se considera que un
paciente recibia tratamiento supresivo cuando llevaba en tratamiento al

menos 6 meses.

Para estratificar el prondstico de los pacientes con El e indicaciéon
quirargica se utilizan de referencia las escalas EuroSCORE (69). Los

criterios para la indicacion de cirugia fueron los siguientes:
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(@)

Cuando existia fallo cardiaco o la posibilidad de desarrollarlo en un
corto espacio de tiempo.

Cuando el proceso infeccioso no estaba controlado o la
enfermedad estaba causada por un microorganismo con
tratamiento antimicrobiano subdptimo.

Cuando habia una elevada probabilidad de que ocurrieran
fendbmenos embdlicos, como la existencia de vegetacion de gran

tamano.

e Se utilizan las siguientes definiciones:

(@)

Cirugia emergente: la que se realiza en las siguientes horas a la
valoracién del paciente, siempre menos de 24 horas.

Cirugia urgente: la que se realiza entre 1 y 7 dias después de la

valoracion del paciente.

Cirugia electiva: la que se realiza de forma programada dentro de
los 14 dias después de la valoracion del paciente.

3.1.5 Seguimiento y analisis de mortalidad

El registro y analisis de mortalidad se realiza de forma retrospectiva analizando:

Mortalidad intrahospitalaria: secundaria a las complicaciones
cardiacas o extracardiacas, ocasionadas por la El o por su

tratamiento durante el ingreso.

Mortalidad al afo relacionada con la El: secundaria a las
complicaciones cardiacas o extracardiacas, ocasionadas por la El
o por su tratamiento tras el alta, durante el afo siguiente al

diagnéstico.

Mortalidad al afio por cualquier causa.
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Definiciones relacionadas:

e Fallecimiento precoz: el que tiene lugar mientras el paciente esta

en espera de intervencion quirurgica.

3.1.6 Analisis estadistico

La tasa de incidencia de El se expresdé en numero de episodios por 100.000
habitantes-afo, asumiendo que toda la poblacion estaba en riesgo de desarrollar
endocarditis.

A pesar de que un pequeio numero de pacientes presentd mas de un episodio
de El, para el analisis estadistico se tuvieron en cuenta los 135 episodios.
Igualmente, para analizar los factores implicados se consideraron los 135
episodios no los 127 pacientes.

Para el analisis estadistico de las diferentes variables estudiadas, las
cuantitativas fueron expresadas mediante mediana y rango intercuartilico (IQR)
y las variables cualitativas mediante porcentajes. Las diferencias entre 2 grupos
de pacientes fueron analizadas utilizando el test de X2 o el test exacto de Fisher
para las variables cualitativas y el test de la t de Student para variables
cuantitativas no pareadas. Para comparar las diferencias entre los 3 grupos se
utiliza el analisis de la varianza de un factor (ANOVA). Los valores de p < 0,05
se consideraron significativos. Para evaluar qué variables se asociaban de forma
independiente con la mortalidad, se construyé un modelo de regresion logistica
con aquellas variables que habian mostrado una asociacion estadisticamente
significativa en el analisis bivariante. Se retuvieron en el modelo final las
variables con valores de p < 0,10. Los valores se expresaron en términos de
odds ratio (OR) y sus intervalos de confianza al 95% (IC OR 95%). Para el

analisis se utilizé el software SPSS 25.
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3.2 ENDOCARDITIS POR BARTONELLA SPP. EN ESPANA

3.2.1 Poblacién de estudio

La mayor parte de los casos de El por Bartonella spp., analizados pertenecen al
registro nacional de casos de El de la cohorte GAMES, en la que participan mas
de 25 hospitales esparfoles (4 casos fueron aportados desde el Hospital Vall
d'Hebron (Barcelona), que no pertenece a la cohorte GAMES). Los datos para
el estudio se recogieron de forma prospectiva mediante un cuestionario que
recoge todos los datos epidemioldgicos, clinicos, resultados analiticos, métodos
de diagnéstico y tratamiento. Este cuestionario fue general para todas las El y
no especifico para las El por Bartonella spp., por lo que datos epidemiologicos
especificos como el contacto con gatos o piojos, el consumo abusivo de alcohol
y la situacion de indigencia o pobreza extrema, se recogieron de forma
individualizada de forma retrospectiva (al igual que los casos aportados por el
Hospital Vall d"Hebron).

El registro GAMES cuenta con la aprobaciéon pertinente del comité de ética
(Comité Etico para la Investigacion Clinica-Regional de la Consejeria de Sanidad
de la Comunidad de Madrid, code: 18/07; Date: January 11, 2008) y, los
pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento informado cuando

entraron a formar parte de la cohorte GAMES.

3.2.2 Definiciones

Las El por Bartonella spp. se definieron segun los criterios modificados de Duke
(17,43). En nuestra practica clinica el protocolo de rutina para las EIHCN, incluyé
estudios seroldgicos para el diagndstico de infecciones por C. burnetii, Bartonella
spp., Legionella spp. y Brucella spp. En aquellos pacientes que eran intervenidos
quirurgicamente, se realizd6 PCR y/o cultivo de la valvula. Las pruebas
moleculares para la determinacion de Bartonella spp. se realizaron utilizando los
genes rpoBy 16S rRNA (106,107) y posterior secuenciacion. Para los estudios
seroldgicos se utilizaron kits comerciales de inmunofluorescencia. Considerando

las reacciones cruzadas entre Bartonella spp., la especie fue determinada
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cuando el resultado fue positivo solo para una especie o cuando habia
diferencias de al menos 3 titulos en la serologia de una especia frente a la de
otra especie.

3.2.3- Analisis estadistico

Para el analisis de los resultados, se utilizd el procesador SPSS, version 26.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA).
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4. RESULTADOS

4.1 ENDOCARDITIS INFECCIOSA EN LA RIOJA 2008 -2018

4.1.1 Incidencia

En el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de
2018, se diagnosticaron 135 episodios de El correspondientes a 127 pacientes,
observandose un incremento progresivo hasta observar una estabilidad en los
ultimos anos del estudio. La incidencia de El en La Rioja ha aumentado de 1,6 a
4.5 por 100.000 habitantes y afio en el periodo de estudio. En la figura 2 se
muestra la distribucion de los episodios por afo diferenciando en funcién de que
se trate de una EIVN, una EIVP o una EIADEC.
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EIVN: El sobre valvula nativa. EIVP: El sobre valvula protésica. EIADEC: El sobre dispositivo.

Figura 2. Distribucion de episodios de El por aino.

4.1.2 Factores de riesgo
4.1.2.a Factores predisponentes no cardiologicos

La edad media de los pacientes fue de 67,7 afios y la mediana 73; IQR 60-78
anos. El 72% de los episodios se produjo en hombres (97/135) y el 28% en
mujeres (38/135). Los antecedentes médicos de interés quedan recogidos en la
tabla 1. La comorbilidad medida mediante el indice de Charlson ajustado por
edad en el momento del ingreso fue de 4,6 £ 2,7 (IQR 2,8-6,7).
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Tabla 1. Datos epidemiolégicos, antecedentes clinicos y factores de riesgo.

Antecedentes personales Total (n=135) EIVN EIVP (n=26) EIADEC
(n=91) (n=18)
Edad 73 (60-78) 71 (56-78) 73 (60-78) 77,5 (71,5-81,2)
Sexo masculino 97 (72) 66 (72,5) 17 (65,4) 14 (77,8) 0,6
indice de Charlson 4,6 (2,8-6,7) 3,8(2,1-6,6) 4,6 (2,8-6,7) 4,9 (4,2-8) 0,1
Consumo de alcohol 18 (13,3) 15 (16,5) 2(7,7) 1(5,6) 0,3
Hepatopatia cronica 18 (13,3) 11 (12) 3(11,5) 4(22,2) 0,5
Cirrosis 9(6,7) 6 (6,6) 3(11,5) 0 0,3
Tabaquismo 21 (15,6) 16 (17,6) 2(7,7) 3(16,7) 0,5
EPOC 15 (11) 6 (6,6) 3(11,5) 6 (33,3) <0,01
Cardiopatia predisponente 91 (67,4) 47 (51,6) 26 (100) 18 (100) <0,01
Prolapso mitral 10 (7,4) 10 (11) 0 0 0,09
Reumatica 8 (6) 7(7,7) 0 1(5,6) 0,4
Congénita 8 (6) 7(7,7) 1(3,8) 0 0,6
Degenerativa 15 (11) 13 (14,3) 0 2(11) 0,1
Portador de protesis 37 (27,4) 8(8,8) 26 (100) 3(16,7) <0,01
Portador de DEC 28 (20,7) 3(3,3) 7(27) 18 (100) <0,01
El previa 10 (7,4) 3(3,3) 4 (15,4) 3(16,7) 0,02
FRCV 87 (64,4) 59 (64,8) 19 (73) 9 (50) 0,2
HTA 73 (54) 48 (52,7) 17 (65,4) 8 (44,4) 0,3
Diabetes mellitus 34 (25,2) 23 (25,3) 6 (23) 5(27,8) 0,9
Dislipemia 46 (34) 33 (36,3) 8 (30,8) 5(27,8) 0,7
Cardiopatia isquémica 23 (17) 14 (15,4) ) 3(16,7) 0,6
Fibrilacién auricular 42 (31) 27 (29,7) 8 (30,8) 7 (39) 0,7
Uso de antiagregantes 24 (17,8) 15 (16,5) 5(19,2) 4 (22,2) 0,7
Uso de anticoagulantes 49 (36,3) 24 (26,4) 17 (65,4) 8 (44,4) <0,01
Insuficiencia renal cronica 43 (32) 27 (29,7) 9 (34,6) 7 (39) 0,7
Hemodialisis 4(3) 4 (4,4) 0 0 0,7
Accidente cerebrovascular 15 (11) 9 (10) 3(11,5) 3(16,7) 0,5
Enfermedad vascular periférica 3(2,2) 3(3,3) 0 0 0,7
Enfermedad neurolégica no
vascular 9(6,7) 7(7,7) 0 2(11) 0,2
Tratamiento inmunosupresor 11 (8) 7(7,7) 3(11,5) 1(5,6) 0,8
Conectivopatia 6 (4,4) 3(3,3) 2(7,7) 1(5,6) 0,4
Neoplasia activa 13 (9,6) 8(8,8) 4 (15,4) 1(5,6) 0,6
Ulcera gastroduodenal 14 (10,4) 10 (11) 3(11,5) 1(5,6) 0,8
Manipulacion dental 7 (5,2) 6 (6,6) 1(3,8) 0 0,8

La edad y el indice de Charlson se expresan en mediana e IQR. Las variables cualitativas en
nuamero entero y porcentaje. EIVN: El sobre valvula nativa. EIVP: El sobre valvula protésica
(incluye las El con afectacion simultdnea de prétesis y valvula nativa). EIADEC: El sobre
dispositivo. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. DEC: dispositivo de estimulacion
cardiaca. El: endocarditis infecciosa. FRCV: factores de riesgo cardiovascular. HTA: hipertension
arterial.

48 Endocarditis Infecciosa en La Rioja 2008 - 2018



4. RESULTADOS

Infeccién por el VIH
Solo hubo un paciente con infeccién por el VIH y El sobre valvula mitral con
prolapso e insuficiencia grave que desarroll6 2 episodios de El.

Hepatopatia crénica y cirrosis hepatica

En nuestra serie en el 13,3% de los episodios (18/135) los pacientes presentaban
hepatopatia cronica; de ellos el 50% (9/18) presentaban estado cirrético antes
de desarrollar El y fallecieron el 77% (7/9).

Uso de drogas por via parenteral

Durante el periodo estudiado no hubo casos de El en pacientes con UDVP.

4.1.2.b Endocarditis relacionada con la asistencia sanitaria: factores de

riesgo

El 39,2% (53/135) de los episodios se relaciond con la asistencia sanitaria y de
ellos, el 69,8% (37/53) fue de adquisicion nosocomial. Como se muestra en la
figura 3, la mayoria de las EIRAS en las que se identifico un posible foco, fueron
secundarias a bacteriemias de origen en catéter o sin origen claro. Hubo 2
relacionadas con catéter periférico, 1 en paciente de hemodialisis con catéter
central y 2 eran pacientes oncologicos con catéter central.
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Desconocido

Digestivo
Catéter/Bacteriemia
Cirugia Prétesis/DEC
Manipulad6n urolégica

Hemodidlisis

E

Total

o

5 10 15 20 25 30 35 40

B No nosocomial mNosocomial

Figura 3. Foco de las endocarditis relacionadas con la asistencia sanitaria.

En la tabla 2 se muestran los factores de riesgo asociados al desarrollo de
EIRAS. La edad media de los pacientes con EIRAS fue de 74,6 anos y la
mediana 75 afos; IQR 68,5-82. El 69,8% (37/53) fueron hombres. Los factores
de riesgo relacionados fueron la edad, el riesgo cardiovascular (HTA y diabetes),
la fibrilacion auricular, el ser portador de DEC, la insuficiencia renal y el uso
previo de antiagregantes o anticoagulantes. El modelo logistico multivariante
mostro que la edad, ser portador de DEC, el uso de antiagregantes, el uso de
anticoagulantes y la insuficiencia renal se asociaron de manera independiente
con el desarrollo de EIRAS (Tabla 3).
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Tabla 2. Datos epidemiolégicos, antecedentes clinicos y factores de riesgo. de las EIRAS:

Factores de riesgo para EIRAS Total (n=135) EIRAS (n=53) No EIRAS (n=82) P

Edad 73(60-78) 75 (68,5-82) 68,5 (50,2-77)
Sexo masculino 97 (72) 37 (69,8) 60 (73,2)
indice de Charlson 4,6 (2,8-6,7) 5 (4-7,5) 3,7 (2-5,6)
Consumo de alcohol 18 (13,3) 5(9,4) 13 (16)
Hepatopatia cronica 18 (13,3) 7(13,2) 11 (13,4)
Cirrosis 9 (6,7) 3(5,7) 6 (7,3)
Tabaquismo 21 (15,6) 8 (15) 13 (16)
EPOC 15 (11) 8 (15) 7 (8,5)
Cardiopatia predisponente 91 (67,4) 39 (73,6) 52 (63,4)
Prolapso mitral 10 (7,4) 2(3,8) 8(9,8)
Reumatica 8 (6) 3(5,7) 5(6)
Congénita 8 (6) 1(2) 7 (8,5)
Degenerativa 15 (11) 6(11,3) 9(11)
Portador de protesis 37 (27,4) 19 (35,8) 18 (22)
Portador de DEC 28 (20,7) 17 (32) 11 (13,4)
El previa 10 (7,4) 5(9,4) 5(6)
FRCV 87 (64,4) 41 (77,4) 46 (56)
HTA 73 (54) 35 (66) 38 (46,3)
Diabetes mellitus 34 (25,2) 20 (37,7) 14 (17)
Dislipemia 46 (34) 19 (35,8) 27 (33)
Cardiopatia isquémica 23 (17) 12 (22,6) 11 (13,4)
Fibrilacién auricular 42 (31) 24 (45,3) 18 (22)
Uso de antiagregantes 24 (17,8) 14 (26,4) 10 (12,2)
Uso de anticoagulantes 49 (36,3) 27 (51) 22 (26,8)
Insuficiencia renal crénica 43 (32) 25 (47,2) 18 (22)
Hemodialisis 4 (3) 2(3,8) 3(2,4)
Accidente cerebrovascular 15 (11) 8 (15) 7 (8,5)
Enfermedad vascular periférica 3(2,2) 2(3,8) 1(1,2)
Enfermedad neurolégica no 9 (6,7) 4 (7,5) 5(6)
vascular
Tratamiento inmunosupresor 11 (8) 6 (11,3) 5(6)
Conectivopatia 6 (4,4) 2(3,8) 4 (5)
Neoplasia activa 13 (9,6) 7(13,2) 6 (7,3)
Ulcera gastroduodenal 14 (10,4) 6 (11,3) 8(9,8)
Manipulacion dental 7(5,2) 2(3,8) 5(6)

<0,01
0,6

0,2
0,3

1
1
1

0,2

0,2
0,3
1
0,1
1
0,1
0,01
0,5

0,01
0,03
<0,01
0,8
0,2
<0,01
0,04
<0,01

<0,01
0,6
0,2

0,5
0,7

0,3
0,3

0,7
0,7

El relacionada con la asistencia sanitaria. La edad y el indice de Charlson se expresan en
mediana e IQR. Las variables cualitativas en niumero y porcentaje. EIVN: El sobre valvula nativa.
El: endocarditis infecciosa. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. DEC: dispositivo
de estimulacién cardiaca. El: endocarditis infecciosa. FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

HTA: hipertension arterial.
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Tabla 3. Analisis de regresion logistica multivariante de factores de riesgo para EIRAS.

OR cruda OR ajustada
Edad 1,07 (1,03:1,11) 1,04 (1,01:1,08)
Portador de DEC 3,05 (1,29:7,18) 2,27 (0,86:5,97)
Uso de antiagregantes 2,58 (1,05:6,35) 2,66 (0,89:7,94)
Uso de anticoagulantes 2,82 (1,36:5,86) 2,70 (1,14:6,85)
Insuficiencia renal 3,17 (1,49:6,72) 2,24 (0,96:5,20)

DEC: dispositivo de estimulacién cardiaca. En la tabla solo se muestran las variables del modelo
logistico multiple que tuvieron asociacion significativa con la variable de respuesta EIRAS.

4.1.2.c Factores predisponentes cardiologicos

En nuestra serie, el 67,4% (91/135) de los pacientes presentaron cardiopatia
predisponente para El| siendo las valvulopatias degenerativas las mas
frecuentes, después de ser portador de protesis valvular o DEC (Tabla 1).

Las valvulopatias congénitas sobre las que se produjo EI fueron
predominantemente valvulas adrticas bicuspides (5/8); el resto fueron una
comunicacion interauricular (CIA) intervenida, una comunicacioén interventricular

intervenida y una coartacion aortica intervenida.

Las valvulas afectadas con mas frecuencia fueron la mitral 47,4% (64/135)
seguida de la adrtica 45,2% (61/135). La afectacion simultanea de ambas se
produjo en el 9,6% (13/135) de los casos (Tabla 5).

El 67,4% (91/135) de las El se produjeron sobre valvulas nativas: 57% (52/91)
sobre valvula mitral: 47,3% (43/91) sobre valvula adrtica; 4,4% (4/91) sobre
tricuspide. En el 8,8% (8/91) de los episodios de El hubo afectacion combinada

de varias valvulas nativas (Tabla 5).

El 19,2% (26/135) de los episodios de El se produjeron sobre valvulas protésicas:
46% (12/26) sobre protesis mitral; 69,2% (18/26) sobre prétesis adrtica. En el
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7,7% (2/26) se afectaron simultaneamente proétesis adrtica y prétesis mitral y, en
el 11,5% (3/26) se afectaron proétesis y valvulas nativas al mismo tiempo (Tabla
5). Ademas, hubo una endocarditis sobre implante de CIA. El 53,8% (14/26) de
las EIVP fueron tardias.

En el 20,7% (28/135) de los episodios, los pacientes eran portadores de DEC,
24 MCP y 4 DAI. Hubo 13,3% EIADEC (18/135), 11 sin afectacién valvular (solo
cable) y 7 con afectacion de la valvula tricuspide (una de ellas ademas con
afectacion de la valvula adrtica) (Tabla 5). EI 60% (11/18) de ellas se relacionaron
con la asistencia sanitaria, el 38,8% (7/18) de los casos de EIADEC se produjo
durante el primer afo post-implante o tras el recambio del generador y el 27,7%
(5/18) ocurrieron en 2011.

Hubo 8 pacientes que presentaron recurrencias o recaidas como se muestra en
la tabla 4.

Tabla 4. El recurrentes o recidivantes.

Recurrencia  Recidiva Etiologia

1 Si* No Staphylococcus aureus No

2 No Si Enterococcus faecalis No

3 No Si Staphylococcus aureus — No No
identificado

4 Si (2%) No Staphylococcus epidermidis - No No
identificado

5 Si No NI- Staphylococcus epidermidis No

6 No Si (3) Streptococcus agalactiae- No Si

identificado (2)
7 Si No Streptococcus oralis- Coxiella burnetii Si
8 Si No Staphylococcus aureus (2) Si

*Primer episodio fuera el estudio.
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Tabla 5. Caracteristicas de las El en La Rioja: clinica, localizacion, etiologia, hallazgos
ecocardiograficos, complicaciones clinicas, indicacion y criterios para la cirugia.

Inicio de clinica (duracién)
Presentacion clinica

Total

6 (1-21)

EIVN

5,5 (2-21)

EIVP

6 (1-21)

EIADEC

4(1-16,2)

Fiebre 99 (73,3) 65 (71,4) 19 (73) 15 (83,3) 0,6
Soplo 54 (40) 38 (41,8) 12(46,2) 4 (22,2) 0,2
Valvula afectada
Adrtica 61 (45,2) 43 (47,3) 8 (69,2) 0 <0,01
Mitral 64 (47,4) 52 (57) 2 (46,2) 0 <0,01
Tricuspide 11 (8) 4 (4,4) 0 7(39) <0,01
Varias valvulas® 13 (9,6) 8 (8,8) 5(19,2) 0 0,09
Endocarditis infecciosa
Definida 114 (84,4) 77 (84,6) 22 (84,6) 15 (83,3) 1
Posible 21 (15,6) 14 (15,4) 4 (15,4) 3(16,7) 1
Etiologia
Staphylococcus spp. 58 (43) 37 (40,7) 11 (42,3) 10 (55,6) 0,5
S. aureus 36 (26,7) 28 (30,8) 3(11,5) 5(27,8) 0,19
SAMS 28 (20,7) 22 (24 2) 3(11,5) 3(16,7) 0,4
SARM 8 (6) 6 (6,6) 0 2 (1) 0,2
ECN 22 (16,3) 9 (10) 8 (30,8) 5(27,8) 0,01
EGV 20 (14,8) 18 (19 8) 1(3,8) 1(5,6) 0,07
S. gallolyticus 5(3,7) 4 (4,4) 0 1(5,6) 0,6
E. faecalis 15 (11) 10(11) 3(11,5) 2 (11) 1
Candida spp. 2 (1,5) 1(1) 0 1(5,6) 0,2
Patégenos especiales** 5(3,7) 4 (4,4) 0 1(5,6) 0,6
Bacilos Gram negativos 2 (1,5) 1 (1) 1(3,8) 0 0,5
Otros microorganismos 8 (6) 6 (6,6) 0 2(11) 0,2
Polimicrobiana*** 3(2,2) 0 3(11,5) 0 <0,01
Hemocultivos negativos 23 (17) 13 (14,3) 6 (23) 4 (22,2) 0,4
No identificado 17 (12,6) 9 (10) 6 (23) 2 (1) 0,2
Antibiético previo hemocultivo 36 (26,7) 21 (23) 9 (34,6) 6 (33,3) 0,4
Ecocardiograma transtoracico 135 (100) 91 (100) 26 (100) 18 (100)
Ecocardiograma transesofagico 130 (96,3) 88 (96,7) 26 (100) 16 (89) 0,17
Vegetaciones 133 (98,5) 89 (97,8) 26 (100) 18 (100) 1
Mas de 1 cm 67 (49,6) 48 (52,7) 12 (46,2) 7 (39) 0,5
Abscesos y otras complicaciones 42 (31) 21 (23) 13 (50) 8 (44,4) 0,01
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Tabla 5 (cont). Caracteristicas de las El en La Rioja: clinica, localizacion, etiologia,
hallazgos ecocardiograficos, complicaciones clinicas, indicacion y criterios para la
cirugia.

Total

EIVN
n=91

EIVP EIADEC
n=26 n=18

n=135

Complicaciones clinicas 85 (63) 58 (63,7) 18 (69,2 9 (50)
Insuficiencia cardiaca 30 (22,2) 19 (21) 8 (30,8 3(16,7)
Embolismos neurolégicos 20 (14,8) 14 (15 4) 5(19,2 1(5,6)
Otros embolismos 10 (7,4) 8(8,8) 0 2(11)
Infeccion persistente 8 (6) 5(5,5) 2(7,7) 1(5,6)
Insuficiencia renal 23 (17) 10 (11) 9 (34,6) 4 (22,2)

Antibioterapia (duracién) 42 (20-42) 42 (14-42) 42 (20-42) 42 (42-45)5)

Cirugia
Indicada 104 (77) 60 (66) 26 (100) 18 (100)
Realizada 71 (52,6) 45 (49,5) 12 (46,2) 14 (77,8)

Criterios para la cirugia
Insuficiencia cardiaca 23 (17) 12 (13,2) 8 (30,8) 3(16,7)
Embolismos 16 (12) 12 (13 2) 3 (11,5) 1(5,6)
Infeccion persistente 7 (5,2) 4 (4,4) 2(7,7) 1(5,6)
Vegetacién de mas de 1 cm 67 (49,6) 48 (52,7) 12 (46,2) 7 (39)

Pronéstico
Mortalidad intrahospitalaria 46 (34) 29 (32) 13 (50) 4 (22,2)
Mortalidad relacionada al afio 49 (36,3) 31 (34) 14 (53,8) 4 (22,2)
Mortalidad total al afio 53 (39,3) 32 (35,2) 16 (61,5) 5(27,8)
(por cualquier causa)

0,5
0,4
0,2
0,8
0,01
0,13

<0,01
0,07

0,13
0,8
0,7
0,5

0,12
0,07
0,02

La duracién desde el inicio de los sintomas y la duracion del tratamiento antibidtico se expresan
en mediana e IQR. EIVN: El sobre valvula nativa; EIVP: El sobre valvula protésica (incluye las
El con afectacion simultanea de protesis y valvula nativa); EIADEC: El sobre dispositivo. SASM:
Staphylococcus aureus sensible a meticilina. SARM: Staphylococcus aureus meticilin resistente.
ECN: Estafilicoco coagulasa negativo. EGV: estreptococo del grupo ‘“viridans”. ETE:
ecocardiograma transesofagico. *Varias valvulas afectadas: combinadas nativas (8),
combinadas nativas y protésicas o de 2 prétesis (5). **Patdgenos especiales: Coxiella burnetii,
Tropheryma whipplei, Bartonella spp. ***Polimicrobiana: S. epidermidis y C. parapsilosis en
hemocultivo (1), E. coli y S. salivarius en hemocultivo (1), SAMS en hemocultivo con
Acinetobacter baumanii y Enterobacter cloacae en proétesis (1)
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4.1.3 Manifestaciones clinicas

En el 51% (69/135) de los episodios los sintomas aparecieron en la semana
previa al diagnéstico. En el 24,4% (33/135) entre la segunda semana y el mes
previo. En el 23% (31/135) entre uno y 3 meses, y en el 1,4% (2/135) los
sintomas estuvieron presentes durante mas de 3 meses antes del diagndstico.
En la figura 4 se representa la relacidon de microorganismos segun el momento
de aparicion de los sintomas. La mediana de dias entre el inicio de la clinica y el
diagndstico fué de 6 dias (IQR 1-21).

Mas de 90 dias I

pe31a %0 dias [N B
De 8 a30dias - -I

0 10 20 30 40 50 60 70 80
W S. aureus M S.coagulasa negativo Streptococcus sp.
M Enterococcus sp. B Otros microorganismos M No identificado

Figura 4. Microorganismo causal segin el momento de inicio de sintomas.

La forma de presentacion clinica fue muy variable, siendo la fiebre la
manifestacion objetivada en la mayor parte de los episodios (73,3%; 99/135). La
duracién media de la fiebre antes del diagnéstico fue de 14,5 dias (x 23,7) con
una mediana 4 dias (IQR 1-15).

Los sintomas cardiacos (insuficiencia cardiaca) y neurolégicos (ACV isquémico
y/o hemorragico) aparecieron en el 26% (35/135) y el 11% (15/135)
respectivamente. El sindrome constitucional fue la forma de presentacion de 21
episodios (15,5%). Las manifestaciones articulares aparecieron en el 8,8%
(12/135): artralgias 6, espondilodiscitis 4 y artritis 2. Se objetivaron lesiones
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cutaneas en el 3,7% (5/135): 2 con lesiones de Janeway; 2 nddulos de Oslery 1
paciente con lesiones de Janeway y nddulos de Osler. El 5% (7/135) referia dolor
abdominal (en un caso por oclusion intestinal). En el 3% (4/135) se constato
esplenomegalia. El 3,7% (5/135) presentd manifestaciones respiratorias
compatibles con un proceso infeccioso (en un caso con infiltrados pulmonares).

En un solo caso la El se presentdé como un cuadro de shock séptico.

La presencia de soplo de nueva aparicion se constatd en el 40% (54/135) de los
casos. El 25% (34/135) presentaba soplo previo sin que se describieran

modificaciones del mismo.

4.1.4 Microbiologia

Se realizaron hemocultivos en 134 episodios y, de éstos, resultaron positivos el
82,8% (111/134) (Figura 5).

En el 26,6% (36/135) de los episodios se administraron antibiéticos antes de la
extraccion de los hemocultivos, y de éstos, el 30,5% (11/36) fueron negativos (p
=0,01).

En el 47,8% (11/23) de los episodios en los que los hemocultivos resultaron
negativos, se pudo constatar presion antibidtica previa a su extraccion. Se
identifico el agente etiologico en el 87,4% (118/135) de los episodios (Tabla 5).
En el 43% de los casos, los agentes etiolégicos identificados fueron estafilococos
(58/135). En 36 casos se aislo S. aureusy en 22 ECN. De las 36 El por S. aureus,
28 fueron EIVN, 3 EIVP, 5 EIADEC. De las 22 El por ECN, 9 fueron EIVN, 8 EIVP
y 5 EIADEC. De los 36 casos de El por S. aureus, 8 fueron cepas meticilin
resistentes. Entre los ECN, se aislaron dos S. lugdunensis.
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135 episodios de El
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134 . -
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95%) (19,2%) (12,6%) (19,3%)
111 positivos N 5 positivas 3 positivas N 17 positivas
(82,8%) (19,2%) T (17,6%) (65,4%)

23 negativos 21 negativas 14 negativas 9 negativas
(17%) (80,7%) (82,4%) (34,6%)
S -

.
v
v

Figura 5. Pruebas microbiolégicas usadas para el diagnéstico etiologico.

Los estreptococos fueron los segundos agentes etiologicos mas frecuentes,
aislandose en el 18,5% (25/135) de los episodios. Veinte episodios fueron
causados por EGV, 3 de ellos con sensibilidad intermedia a la penicilina. Hubo 5
episodios de El por S. gallolyticus.

Los enterococos fueron los patdégenos causales en 15 episodios (11%). Todos
fueron E. faecalis sensibles a ampicilina. Hubo 2 El fungicas por Candida spp.,
una de ellas por C. albicans en un paciente cirrético y la otra por C. parapsilosis
en un paciente en hemodialisis. Hubo 3 episodios de El de etiologia
polimicrobiana. De las El por patégenos especiales hubo 2 El por C. burnetii, 2
por T. whipplei y 1 por Bartonella spp. Los microorganismos aislados con mas
frecuencia en las EIVN fueron S. aureus, en las EIVP los ECN y en las EIADEC
los S. aureus y los ECN.

De los 23 episodios de EIHCN (17%), 11 habian recibido antibiéticos (47,8%) y
en 1 de ellos se consiguio identificar el microorganismo causal, C. burnetti,
mediante serologia y PCR de tejido valvular. Del resto de EIHCN sin presion
antibidtica, se identificaron: 1 C. burnetii (criterios serolégicos), 2 T. whipplei
(PCR de tejido valvular), 1 Bartonella spp. (criterios seroldgicos) y 1 S.
epidermidis (PCR de tejido valvular). En 17 episodios no se identificd el agente

causal (Tabla 5).
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4.1.5 Hallazgos ecocardiograficos

Se realizd ETT en los 135 episodios (100%) y ETE en 130 episodios (96,3%).
Los resultados ecocardiograficos mostraron signos y/o lesiones compatibles con
el diagnéstico de El en 133 (98,5%) de los ETT y en 129 (95,5%) de los ETE.
Los hallazgos principales fueron vegetaciones en el 98,5% (133/135) de los
episodios, siendo vegetaciones aisladas en el 74% (100/135). Los abscesos
perivalvulares y otras complicaciones como aneurismas, fistulas y fugas

periprotésicas se encontraron en el 31% (42/135) de los episodios (Figura 6).

— ‘ Solo vegetacion (100) ‘

—> ‘ Vegetacion y absceso (19) ‘

135 episodios de \ /
El ’

‘ Vegetacion y pseudoaneurisma (4) ‘

l —> ‘ Vegetacion y perforacion (6) ‘

133 con ) s

diagndstico > ‘ Vegetacion, aneurisma y perforacion (3) ‘

ecocardiografico \ )

— ‘ Vegetacion, absceso y pseudoaneurisma (4) ‘

S ‘ Vegetacion y fuga periprotésica (6) ‘

Figura 6. Tipo de lesion ecocardiografica.

Hubo 5 casos en los que no se determind el tamafo de la vegetacion. En el
44,3% (59/133) de los casos fue menor de 10 mm, en el 52,6% (70/133) fue
mayor de 10 mm y en el 20,3% (27/133) fue mayor de 20 mm.

En 5 episodios no se realizé ETE. En 1 porque en el ETT se veian vegetaciones
en el cable del marcapasos y directamente se procedié al recambio; en 3
episodios porque los pacientes presentaban gran deterioro fisico y en otro

episodio porque el paciente rechazo realizarse esta prueba.
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4.1.6 Otras pruebas diagnosticas

FDG- PET-TC
Se solicito FDG- PET-TC en 17 pacientes y esta prueba resulté congruente con
el diagndstico en 5 episodios; 2 fueron EIVP (1 mitral y 1 adrtica) y 3 EIVN (sobre

valvula aortica). Solo en un caso la vegetacion fue mayor de 1 cm.

COLONOSCOPIA

Se realiz6 colonoscopia en el 7,4% de los episodios (10/135). No se objetivo
patologia colorrectal en ninguno de los pacientes con El por S. gallolyticus. Uno
de los pacientes con El por E. faecalis tenia el antecedente de neoplasia
colorrectal antes de que se produjera la infeccion y en otro, el hallazgo de la
colonoscopia fue una colitis isquémica. El resto de colonoscopias realizadas a

los pacientes con El fueron negativas.

4.1.7 Complicaciones clinicas

Se produjeron complicaciones clinicas en el 63% (85/135) de los episodios. Las
principales complicaciones quedan reflejadas en la tabla 5. Las mas frecuentes
fueron la insuficiencia cardiaca en el 22,2% (30/135) y los fendmenos embdlicos
en el mismo porcentaje, seguidas de la insuficiencia renal en el 17% (23/135).

De los fendbmenos embalicos no neurologicos, 3 fueron embolias pulmonares, 3
embolias periféricas y 4 espondilodiscitis. En 20 episodios del total (14,8%) hubo
afectacion neuroldgica: 15 fueron infartos cerebrales, 1 absceso y 4 hemorragias
parenquimatosas. El sexo masculino se comporté como factor protector de
padecer embolias neuroldgicas. S. aureus fue el agente etiologico en el 40% de
los episodios. La mortalidad en los casos de embolia neurologica fue
significativamente mayor (Tabla 6). Se realiz6 cirugia de recambio valvular en 8
de los episodios con afectacion del SNC y ésta se realizo con caracter emergente

en 3 casos y urgente en 1. Fallecieron 3 pacientes tras la intervencion.
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Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes con El y embolia en el SNC.

Sin afectacion Afectacion neurolégica o)
Edad 73 (60-79) 73 (63,7-76,7) 0,3
Sexo masculino 87 (75,7) 10 (50) 0,03
El sobre valvula mitral* 54 (47) 10 (50) 0,8
El sobre valvula aértica* 90 (78,3) 18 (90) 0,3
S. aureus 28 (24,3) 8 (40) 0,2
ECN 19 (16,5) 3(15) 1
EGV 18 (15,7) 2(10) 0,7
E. faecalis 12 (10,4) 2 (15) 0,4
No identificado 13 (11,3) 4 (20) 0,2
Vegetacion de mas de 1 cm 56 (48,7) 11 (55) 0,6
Cirugia realizada 63 (55) 8 (40) 0,2
Exitus 30 (26) 12 (60) <0,01

*En 11 episodios hubo afectacion de valvula adrtica y mitral simultaneamente

En 36 episodios (26,7%) se produjeron otro tipo de complicaciones como
hemotdrax, neumotérax, hemopericardio, neumonia, sindrome hemofagocitico o
rotura de aneurisma abdominal. En 26 episodios (19,3%) hubo mas de una

complicacion.

4.1.8 Tratamiento

Todos los pacientes recibieron tratamiento antibidtico y la duracion media del
mismo fue de 44,4 dias (mediana 42 dias; IQR 20-42) (Tabla 5).

La indicacién de cirugia estuvo presente en 104 (77%) de los episodios, si bien
solo se realizé en 71 episodios (52,6%) (Figura 7). Los motivos por los que no
se llevo a cabo la cirugia fueron: fallecimiento precoz en el 40,6% (13/32), alto
riesgo para la cirugia en el 53% (17/32) y por rechazo por los pacientes en el
9,3% (3/32).

En el 26% de los episodios (35/135) el tratamiento se completd en hospitalizacion

a domicilio.
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Figura 7. Tratamiento de las endocarditis.

En la tabla 7 se detallan las caracteristicas de los pacientes en funcion de la
indicacion de cirugia y de si se realizo. A destacar una mayor mortalidad en los
pacientes que tenian indicacion quirdrgica y no llegaron a intervenirse. Se
produjeron complicaciones postquirurgicas en 23 episodios siendo las mas
frecuentes: insuficiencia cardiaca (n=8), complicaciones hemorragicas (n=5),
ictus (n=4) y sepsis (n=4). En 4 de ellos se produjo mas de una complicacion.

De los 33 pacientes con indicacion de cirugia que no fueron intervenidos a pesar
de la indicacion, fallecieron 26 (78,8%). En la tabla 7 se describen las
caracteristicas de estos pacientes. Hubo diferencias significativas en los 2
grupos con respecto a la edad, el indice de Charlson, el que se tratara de una
EIRAS, que fueran EIVP, que el agente etiologico fuera S. aureus y la presencia

de insuficiencia cardiaca y embolismos neurologicos.
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Tabla 7. Clasificacion y caracteristicas de los pacientes segtin indicacion quirargica y
realizaciéon o no de la misma.

Cirugia
indicada no

Cirugia
Total (n=104) . realizada
realizada (n=71)

(n=33)

Edad 73 (59,5-78,7) 78 (69-82) 70 (53-76) <0,01
Sexo masculino 73 (70,2) 23 (69,7) 50 (70,4) 1
indice Charlson 4,5 (3-5,9) 5(4,4-7,5) 3,6 (2,1-5) <0,01
EIVN 60 (57,7) 15 (45,4) 45 (63,3) 0,1
EIVP 26 (25) 14 (42,4) 12 (17) <0,01
EIADEC 18 (17,3) 4 (12) 14 (19,7) 0,4
EIRAS 44 (42,3) 21 (63,6) 23 (32,4) <0,01
S. aureus 27 (26) 13 (39,4) 14 (19,7) 0,05
Vegetacion de mas de 1 cm 55 (53) 17 (51,5) 38 (53,5) 1
Abscesos y otras complicaciones 41 (39,4) 12 (36,4) 29 (40,8) 0,6
Complicaciones 71 (68,3) 27 (81,8) 44 (62) 0,07
Insuficiencia cardiaca 24 (23) 12 (36,4) 12 (17) 0,04
Embolismos neurolégicos 18 (17,3) 10 (30,3) 8 (11,3) 0,02
Infeccion persistente 8 (7,7) 4 (12) 4 (5,6) 0,4
Insuficiencia renal 19 (18,3) 9(27,3) 10 (14) 0,1
Exitus 42 (40,4) 26 (78,8) 16 (22,5) <0,01

EIVN: El sobre valvula nativa; EIVP: El sobre valvula protésica; EIADEC: Al sobre dispositivo;
EIRAS: El relacionada con la asistencia sanitaria

4.1.9 Pronéstico

Mortalidad global

La mortalidad global, ajustada al numero de episodios en nuestra serie, fue del
39,3% (53/135) e incluyo el seguimiento de los pacientes hasta los 12 meses
después del alta (Tabla 5 y tabla 8).

La distribucion de la mortalidad por afios queda reflejada en la figura 8.

Los factores relacionados con mayor mortalidad fueron la edad, el indice de
Charlson, que la El se produjera sobre una valvulopatia degenerativa, ser
portador de protesis valvular, tener algun factor de riesgo cardiovascular, la HTA,
la fibrilacion auricular, el uso de anticoagulantes, la insuficiencia renal, que fuera
una EIVP, la presencia de complicaciones en general y de afectacion
neuroldgica, insuficiencia cardiaca, el desarrollo de insuficiencia renal o de
infeccion persistente de forma individual y, el desarrollo de complicaciones

postquirurgicas. El sexo masculino, que se realizara la cirugia cuando estaba
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indicada y que ésta se realizara de forma electiva fueron factores protectores
(Tabla 8).

18
16
14
12
10
8
6
4
2
0
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
e Mortalidad e Episodios

Figura 8. Mortalidad por episodios y afio.

El modelo logistico mostré que las variables que se asociaron de manera
independiente con la mortalidad fueron la cirrosis, el que la El se produjera sobre
una valvulopatia degenerativa, el ser portador de proétesis, la HTA, el uso de
anticoagulantes y la insuficiencia cardiaca como complicacion clinica. El
desarrollo de complicaciones postquirargicas fue también un factor
independiente pero los resultados del analisis sugieren que hay factores de
confusién importantes que no hemos analizado en este estudio. Los pacientes
con El de sexo masculino presentaron un riesgo 5 veces menor de fallecer que
los de sexo femenino. La realizacién de la cirugia cuando estaba indicada
conllevé un riesgo 500 veces menor que el no realizarla (Tabla 9).
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Tabla 8. Analisis de los factores asociados a la mortalidad.

Total (n=135)

No éxitus
(n=86)

Exitus
(n=49)

Edad

Sexo masculino

indice de Charlson

Hepatopatia cronica
Cirrosis

Tabaquismo

EPOC

Cardiopatia predisponente
Prolapso mitral
Reumatica
Congénita
Degenerativa
Portador de prétesis
Portador de DEC

El previa

FRCV

HTA

Diabetes mellitus

Dislipemia

Cardiopatia isquémica

Fibrilacion auricular

Uso de antiagregantes

Uso de anticoagulantes

Insuficiencia renal
Hemodialisis

Accidente cerebrovascular

Enfermedad vascular

periférica

Enfermedad neurolégica no

vascular

Tratamiento

inmunosupresor

Conectivopatia

Neoplasia activa

Ulcera gastroduodenal

Manipulacion dental

EIRAS

EIVN

EIVP

El valvula aértica

El valvula mitral

EIADEC

Fiebre

73 (60-78)
97 (72)
4,6 (2,8-6,7)
18 (13,3)
9(6,7)
21 (15,6)
15 (11)
91 (67,4)
10 (7,4)
8 (6)

8 (6)
15 (11)
37 (27,4)
28 (20,7)
10 (7,4)
87 (64,4)
73 (54)
34 (25,2)
46 (34)
23 (17)
42 (31)
24 (17,8)
49 (36,3)
43 (32)
4 (3)
15 (11)

3(2,2)
9(6,7)

11 (8)

6 (4,4)
13 (9,6)
14 (10,4)

7(5,2)
53 (39,3)
91 (67,4)
26 (19,3)
61 (45,2)
64 (47,4)
18 (13,3)
99 (73,3)

70 (53-76)
71 (82,6)
4(2,1-5,6)
10 (11,6)
3(3,5)
14 (16,3)
8(9,3)
56 (65)
9 (10,5)

6 (7)

7 (8)

6 (7)
18 (21)
19 (22)

6 (7)

47 (54,7)
36 (42)
19 (22)
30 (35)

15 (17,4)

21 (24,4)

14 (16,3)

22 (25,6)

21 (24,4)
3(3,5)
8(9,3)

2 (2,3)
6 (7)

5(5,8)

3(3,5)
7 (8)
8(9,3)
5 (5,8)
29 (33,7)
60 (69,8)
12 (14)
37 (43)
40 (46,5)
14 (16,3)
64 (74,4)

77 (68-82)
26 (53)
5,3 (4-7,2)
8 (16,3)
6 (12,2)
7 (14,3)
7 (14,3)
35 (71,4)
1(2)
2(4)
1(2)

9 (18,4)
19 (38,8)
9 (18,4)
4(8,2)
40 (81,6)
37 (75,5)
15 (30,6)
16 (32,7)
8 (16,3)
21 (43)
10 (20,4)
27 (55)
22 (45)
1(2)
7 (14,3)

1)
3 (6)

6(12,2)

3(6)
6 (12,2)
6 (12,2)
2 (4,1)
24 (49)
31 (63,3)
14 (28,6)
24 (49)
24 (49)
4(8,2)
35 (71,4)

<0,01
<0,01
<0,01
0,5
0,07
0,8
0,4
0,5
0,09
0,7
0,2
0,05
0,02
0,6

<0,01

<0,01
0,3
0,8

0,03
0,6
<0,01
0,02

0,4

0,2

0,6
0,5
0,7

0,10
0,4
0,04
0,6
0,8
0,2
0,8
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Tabla 8 (cont.) Analisis de los factores asociados a la mortalidad.

No éxitus Exitus
Total (n=135) (n=86) (n=49)
Complicaciones 85 (63) 41 (47,7) 44 (89,8) <0,01
Insuficiencia cardiaca 30 (22,2) 9(10,5) 21 (43) <0,01
Embolismos neurolégicos 20 (14,8) 8(9,3) 12 (24,5) 0,02
Otros embolismos 10 (7,4) 8(9,3) 2 (4) 0,3
Infeccion persistente 8 (6) 1(1,2) 7 (14,3) <0,01
Insuficiencia renal 23 (17) 9(10,5) 14 (28,6) 0,03
Etiologia
S. aureus 36 (26,7) 18 (21) 18 (36,7) 0,06
ECN 22 (16,3) 16 (18,6) 6(12,2) 0,4
E. faecalis 15 (11) 10 (11,6) 5(10,2) 1
Hemocultivos negativos 23 (17) 14 (16,3) 9(18,4) 0,8
Antibidtico previo hemocultivo 36 (26,7) 25 (29) 11 (22,4) 0,4
Hallazgos ecocardiograficos
Vegetaciones 133 (98,5) 85 (98,8) 48 (98) 1
Vegetacion de mas de 1 cm 67 (49,6) 42 (48,8) 25 (51) 0,8
Abscesos y otras
complicaciones 42 (31) 25 (29) 17 (34,7) 0,5
Cirugia
Indicacién para cirugia 104 (77) 63 (73,3) 41 (83,7) 0,2
Cirugia realizada 71 (52,6) 55 (64) 16 (32,7) <0,01
Cirugia electiva 39 (29) 36 (42) 3(6) <0,01
Cirugia urgente 23 (17) 14 (16,3) 9(18,4) 0,8
Cirugia emergente 9(6,7) 5(5,8) 4 (8,2) 0,7
Complicaciones
postquirargicas 23 (17) 7 (8) 16 (32,7) <0,01

La edad y el indice de Charlson se expresan en mediana e iQR. Las variables cualitativas en
nuamero entero y porcentaje. EIVN: El sobre valvula nativa. EIVP: El sobre valvula protésica
(incluye las El con afectacion simultdnea de prétesis y valvula nativa). EIADEC: El sobre
dispositivo. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. DEC: dispositivo de estimulacion
cardiaca. El: endocarditis infecciosa. FRCV: factores de riesgo cardiovascular. HTA: hipertension
arterial.

Tabla 9. Analisis de regresion multivariante de los factores asociados a la mortalidad.

Sexo masculino 0,2 (0,1:0,5) 0,17 (0,035:0,85)
Cirrosis 3,8 (0,9:16,1) 20,5 (1,51:277,6)
Cardiopatia degenerativa 3(0,9:9) 28,8 (2,3:349)
Portador de protesis 2,3 (1,1:5,1) 3,5(0,8:15,6)
HTA 4,2 (1,9:9,3) 8,9 (2,2:35,8)
Anticoagulacion 3,5(1,6:7,5) 3,9 (0,9:15,7)
Complicacion insuficiencia cardiaca 6,4 (2,6:15,6) 4,3 (1,05:17,5)
Cirugia realizada 0,2 (0,1:0,5) 0,002 (0,0001:0,04)
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Mortalidad postcirugia

En la tabla 7 se describen las caracteristicas de los pacientes con indicacién de
cirugia. La edad, el indice de Charlson, el que se tratara de una EIRAS, que
fueran EIVP, que el agente etioloégico fuera S. aureus y la presencia de
complicaciones fueron factores que probablemente influyeron en la toma de la
decision de no ser intervenidos. De los 33 pacientes con indicacidon de cirugia,
pero no intervenidos fallecieron 26 (78,8%).

En la tabla 10 se muestran las caracteristicas de los pacientes intervenidos y su
relacion con la mortalidad. Fallecieron el 22,5% (16/71) de los pacientes
intervenidos y en todos los casos el fallecimiento se produjo durante el ingreso.

La mortalidad postcirugia (30 dias tras la intervencion) fue de 12,7% (9/71).

Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes con El activa intervenidos y su relacion con la
mortalidad postcirugia.

Total (n=71) No éxitus (n=55) Exitus (n=16)

Edad 70 (53-76) 67 (48-75) 75,5 (69,2-80)  <0,01
Sexo masculino 50 (70,4) 43 (78,2) 7 (43,8) 0,01
Sexo femenino 21 (29,6) 12 (21,8) 9 (56,3) 0,01
indice de Charlson 3,6 (2,1-5) 3,2 (2-4,8) 5 (3,3-5,8) 0,01
EPOC 6 (8,5) 4(7,3) 2 (12,5) 0,6
Portador de protesis 17 (24) 11 (20) 6 (37,5) 0,2
Portador de DEC 16 (22,5) 13 (23,6) 3(18,8) 1
Cirugia cardiaca previa 30 (42,3) 22 (40) 8 (50) 0,6
Diabetes mellitus 14 (19,7) 12 (21,8) 2(12,5) 0,5
Cardiopatia isquémica 12 (17) 11 (20) 1(6,3) 0,3
Insuficiencia renal 16 (22,5) 12 (21,8) 4 (25) 0,8
Hemodialisis 1(1,4) 1(1,8) 0 1
Accidente cerebrovascular 8 (11,3) 4 (7,3) 4 (25) 0,1
E. Neuroloégica no vascular 6 (8,5) 4 (7,3) 2 (12,5) 0,6
Escasa movilidad 12 (17) 8 (14,5) 4 (25) 0,4
EIRAS 23 (32,4) 17 (32) 6 (33,3) 1
EIVN 45 (63,4) 35 (63,6) 10 (62,5) 1
EIVP 12 (17) 8 (14,5) 4 (25) 0,4
Precoz 6 (8,5) 5(9) 1(6,3) 1
Tardia 6 (8,5) 3(5,5) 3(18,8) 0,1
EIADEC 14 (19,7) 12 (21,8) 2(12,5) 0,5
El valvula adrtica 34 (48) 27 (49) 7 (43,8) 0,8
El valvula mitral 27 (38) 20 (36,4) 7 (43,8) 0,8
El sobre varias valvulas 5(7) 5(9) 0 0,3
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Tabla 10 (cont). Caracteristicas de los pacientes con El activa intervenidos y su relacion
con la mortalidad postcirugia.

Total (n=71) No éxitus (n=55) Exitus (n=16)

Complicaciones 44 (62) 28 (51) 16 (100) <0,01
Insuficiencia cardiaca 12 (17) 4 (7,3) 8 (50) <0,01
Embolismos neurolégicos 8 (11,3) 5(9) 3(18,8) 0,4
Otros embolismos 4 (5,6) 4 (7,3) 0 (0) 0,5
Infeccion persistente 4 (5,6) 1(1,8) 3(18,8) 0,03
Insuficiencia renal 10 (14) 6 (11) 4 (25) 0,2

Etiologia
Staphylococcus spp. 30 (42,3) 22 (40) 8 (50) 0,5
Streptococcus spp. 18 (25,4) 14 (25,5) 4 (25) 1
Otros microorganismos 20 (28,2) 16 (29) 4 (25) 1
EIHCN 8 (11,3) 7(12,7) 1(6,3) 0,7

Ecocardiografia
Vegetacion 69 (97,2) 54 (98,2) 15 (93,8) 0,4
Vegetacion de mas de 1 cm 41 (57,7) 33 (60) 8 (50) 0,6
Abscesos 12 (17) 8 (14,5) 4 (25) 0,4
Pseudoaneurisma 4 (5,6) 4 (7,3) 0 0,6
Fistula 3(4,2) 2(3,6) 1(6,3) 1
Dehiscencia 4 (5,6) 3(5,5) 1(6,3) 1

Tipo de cirugia
Cirugia electiva 39 (55) 36 (65,5) 3(18,8) <0,01
Cirugia urgente 23 (32,4) 14 (25,5) 9 (56,3) 0,03
Cirugia emergente 9(12,7) 5(9) 4 (25) 0,1

Complicaciones

postquirargicas 23 (32,4) 8 (14,5) 15 (93,8) <0,01

La edad y el indice de Charlson se expresan en mediana e iQR. Las variables cualitativas en
numero entero y porcentaje. EIVN: El sobre valvula nativa. EIVP: El sobre valvula protésica
(incluye las El con afectacion simultdnea de prétesis y valvula nativa). EIADEC: El sobre
dispositivo. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. DEC: dispositivo de estimulacion
cardiaca. EIHCN: EI con hemocultivo negativo.

La edad, el género femenino, un mayor indice Charlson, el desarrollo de
complicaciones clinicas antes de la cirugia, sobre todo la insuficiencia cardiaca
y la infeccion persistente, el que la cirugia realizada fuera con indicacion de
urgente y el desarrollo de complicaciones postcirugias fueron los factores
asociados a mayor mortalidad tras la intervencion. El sexo masculino y que la

cirugia realizada fuera electiva fueron factores protectores.

En la figura 9, se puede ver la causa de la mortalidad y su relacion con el tipo de
cirugia que realizada. El fallecimiento se produjo en 5 casos por sepsis, en 10
casos por insuficiencia cardiaca grave (shock cardiogénico o edema agudo de

pulmén) y en 4 por hemorragia cerebral.
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Cirugia emergente L
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Figura 9. Causas de mortalidad postcirugia.

4.1.10 Endocarditis relacionada con la asistencia sanitaria: caracteristicas

y prondstico

En la tabla 11 se muestran las diferencias entre las EIRAS y las EI comunitarias.
A diferencia de las Ei comunitarias, las EIRAS se diagnosticaron antes (menos
dias desde el inicio de sintomas hasta el diagndstico). En cuanto a los
microorganismos identificados, /os estafilococos fueron mas frecuentes en las
EIRAS vy los estreptococos del grupo viridans en las El comunitarias. Fue mas
frecuente la administracion de antibidtico antes de la extraccion del hemocultivo
en las EIRAS. La insuficiencia cardiaca fue la complicacion que aparecié con
mayor frecuencia entre las EIRAS y la que marco la diferencia entre ambos
grupos en cuanto a la indicacion de cirugia. La mortalidad intrahospitalaria y al
ano por cualquier causa fue significativamente mayor en el grupo de las EIRAS.
El tratamiento antimicrobiano se estableci6 en funcion del microorganismo
aislado y su sensibilidad en el antibiograma, siguiendo las guias clinicas vigentes
(63). En el caso de El sin identificacion etiolégica se tuvieron en cuenta factores
epidemiolodgicos (ej: El previa y agente causal) y en todo caso se siguieron las
recomendaciones de tratamiento antimicrobiano recomendado en las guias. En
el 83% (44/53) de los pacientes con EIRAS la cirugia estaba indicada pero solo
se intervinieron el 43,4% (23/53). De los intervenidos fallecieron el 21,7% (5/23)
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y de los no intervenidos con indicaciéon de cirugia fallecieron el 85,7% (18/21).
Las causas de no intervencion fueron diversas, siendo la mas frecuente la alta
mortalidad esperable por la propia intervencion. La mortalidad cruda al afio de la
EIRAS fue de 45,3% (24/53). El tratamiento antimicrobiano se completdé en
hospitalizacion a domicilio en el 13% (7/53) de los episodios.

Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes con EIRAS.

Total EIRAS El comunitarias
Inicio de clinica 6 (1-21) 3 (1-10) 10 (2-30) 0,03
Presentacion clinica
Fiebre 99 (73,3) 35 (66) 64 (78) 0,16
Soplo 54 (40) 24 (45,3) 30 (36,6) 0,37
Valvula afectada
Adrtica 61 (45,2) 24 (45,3) 37 (45) 1
Mitral 64 (47,4) 20 (37,7) 44 (53,7) 0,08
Tricuspide 11 (8) 6(11,3) 5 (6) 0,34
Varias valvulas* 13 (9,6) 4 (7,5) 9(11) 0,56
Endocarditis infecciosa
Definida 114 (84,4) 46 (86,8) 68 (83) 0,63
Posible 21 (15,6) 7(13,2) 14 (17) 0,63
Etiologia
Staphylococcus spp. 58 (43) 30 (56,6) 28 (34) 0,01
S. aureus 36 (26,7) 19 (35,8) 17 (20,7) 0,07
SASM 28 (20,7) 14 (26,4) 14 (17) 0,20
SARM 8 (6) 5(9,4) 3(3,7) 0,26
ECN 22 (16,3) 11 (20,8) 11 (13,4) 0,34
EGV 20 (14,8) 1(2) 19 (23,2) <0,01
S. gallolyticus 5(3,7) 1(2) 4 (5) 0,64
E. faecalis 15 (11) 7(13,2) 8(9,8) 0,58
Candida spp. 2(1,5) 2(3,8) 0 0,15
Patégenos especiales** 5(3,7) 0 5(6) 0,15
Bacilos Gram negativos 2(1,5) 1(2) 1(1,2) 1
Otros microorganismos 8 (6) 5(9,4) 3(3,7) 0,26
Polimicrobiana*** 3(2,2) 2 (3,8) 1(1,2) 0,56
Hemocultivos negativos 23 (17) 8 (15) 15(18,3) 0,65
No identificado 17 (12,6) 8 (15) 9(11) 0,6
Antibidtico previo hemocultivo 36 (26,7) 22 (41,5) 14 (17) <0,01
Ecocardiograma transtoracico 135 (100) 53 (100) 82 (100)
Ecocardiograma transesofagico 130 (96,3) 51 (96,2) 79 (96,3) 1
Vegetaciones 133 (98,5) 53 (100) 80 (97,6) 0,52
Mas de 1 cm 67 (49,6) 23 (43,4) 44 (53,7) 0,29
Abscesos y otras complicaciones 42 (31) 17 (32) 25 (30,5) 0,85
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Tabla 11 (cont). Caracteristicas de los pacientes con EIRAS.

Total (n=135) El comunitarias

Complicaciones clinicas 85 (63) 37 (69,8) 48 (58,5) 0,20

Insuficiencia cardiaca 30 (22,2) 20 (37,7) 10 (12,2) <0,01

Embolismos neurolégicos 20 (14,8) 7(13,2) 13 (16) 0,8

Otros embolismos 10 (7,4) 5(9,4) 5(6) 0,51

Infeccion persistente 8 (6) 5(9,4) 3(3,7) 0,26

Insuficiencia renal 23 (17) 12 (22,6) 11 (13,4) 0,24
Tratamiento antibiético 42 (20-42) 42 (11,2-42) 42 (10-42) 0,83
Cirugia

Indicada 104 (77) 44 (83) 60 (73,2) 0,21

Realizada 71 (52,6) 23 (43,4) 48 (58,5) 0,11
Criterios para la cirugia

Insuficiencia cardiaca 23 (17) 17 (32) 6 (7,3) <0,01

Embolismos 16 (12) 5(9,4) 11 (13,4) 0,60

Infeccion persistente 7(5,2) 4 (7,5) 3(3,7) 0,43

Vegetacion de mas 1cm 67 (49,6) 23 (43,4) 44 (53,7) 0,29
Pronéstico

e, ey adsy e oo

Mortalidad total al afio 49 (36,3) 24 (45,3) 25(30.5) 0.1

. 53 (39,3) 27 (51) 26 (31,7) 0,03
(por cualquier causa)

La duracién desde el inicio de los sintomas y la duracion del tratamiento antibidtico se expresan
en mediana e IQR. EIVN: El sobre valvula nativa; EIVP: El sobre valvula protésica (incluye las
El con afectacion simultanea de protesis y valvula nativa); EIADEC: El sobre dispositivo. SASM:
Staphylococcus aureus sensible a meticilina. SARM: Staphylococcus aureus meticilin resistente.
ECN: Estafilicoco coagulasa negativo. EGV: estreptococo del grupo ‘“viridans”. ETE:
ecocardiograma transesofagico. *Varias valvulas afectadas: combinadas nativas (8),
combinadas nativas y protésicas o de 2 prétesis (5). **Patdgenos especiales: Coxiella burnetii,
Tropheryma whipplei, Bartonella spp. ***Polimicrobiana: S. epidermidis y C. parapsilosis en
hemocultivo (1), E. coli y S. salivarius en hemocultivo (1), SAMS en hemocultivo con
Acinetobacter baumanii y Enterobacter cloacae en protesis (1).
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4.2 ENDOCARDITIS POR BARTONELLA SPP. EN ESPANA

4.2.1 Epidemiologia

Entre 2008 y 2020, se registraron 5590 casos de El en la cohorte GAMES. Del
total de casos, 14,9% (832/5590) fueron EIHCN vy, de ellas, 2% (17/832) fueron
El por Bartonella spp. Se incluyeron 4 pacientes de otros hospitales que no
pertenecian a la cohorte GAMES. Por lo tanto, se analizaron 21 casos en el
estudio. El 61,9% (13/21) de los casos fueron causados por B. henselae y el
38.1% (8/21) por B. quintana. No se detectaron otras especies de Bartonella.

La mediana de edad de los pacientes del estudio fue 49 afios (IQR: 40-59 afos),
y la edad media 51,8 afios (2888 afos). En relacion con la especie de Bartonella
implicada, la mediana de edad para las El causadas por B. henselae fue 55 afios
(IQR: 42-58) y para las causadas por B. quintana, 42 afios (IQR: 34,5-61,5).

El 61,9% (13/21) de los pacientes fueron varones; de éstos, en el 53,8% (7/13)
la El fue causada por B. henselae y en el 46,1% (6/13) por B. quintana.

El 61,5% (8/13) de los pacientes con El por B. henselae fueron del norte de
Espana, el 23,1% (3/13) de las Islas Canarias, el 15,4% (2/13) del Sur de Espafia
y de Marruecos, respectivamente. El 37,5% (3/8) de los pacientes con El por B.
quintana fueron del sur de Espafa, y el 37,5% (3/8) de las Islas Canarias, del
centro de la Peninsula y de Marruecos, respectivamente. Los 2 pacientes
restantes fueron de Moldavia y Pakistan.

El 38,5% (5/13) de los pacientes con El por B. henselae y el 37,5% (3/8) de los
pacientes con El por B. quintana refirieron exposicién a gatos o pulgas de gato.
En la historia clinica de solo 1 paciente con El por B. henselae (7,7%) y en 2
pacientes con El por B. quintana (25%) se documenté el consumo abusivo de
alcohol. Ningun paciente presentd enfermedad previa causada por Bartonella
spp., infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana o fue usuario de
drogas por via parenteral. El contacto previo con piojos o la situacion de
indigencia o pobreza extrema no se produjo en ninguno de los pacientes.

Las principales caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de prondstico se
muestran en las tablas 12y 13.
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Tabla 12. Principales caracteristicas epidemiologicas, clinicas y de pronéstico
de los pacientes con El por Bartonella spp.

El por El por
Bartonella Bartonella Total
henselae guintana

Numero de pacientes 13 8 21
Edad 55 (42-58) 42 (34,5-61,5) 49 (40-59)
Sexo masculino 7 (53,8) 6 (75) 13 (61,9)
Cardiopatia previa 9 (69,2) 5(62,5) 14 (66,7)
Abuso de alcohol 1(7,7) 2 (25) 3(14,3)
Contacto con gatos/pulgas/piojos 5(38,5) 3 (37,5) 8 (38)
indice de Charlson 2 (1-4) 0 (0-2,5) 1(0,5-4,5)
Valvula afectada

Solo aértica 7 (53,8) 4 (50) 11 (52,4)

Solo mitral 3(23,1) 0 3(14,3)

Adrtica y mitral 3(23,1) 4 (50) 7 (33,3)
Insuficiencia cardiaca 8 (61,5) 7 (87,5) 14 (66,7) 15
Fiebre 5(38,5) 6 3(37,5) 9 (42,8)
Tamafiio de la vegetacion 13,8 +6,5 10,6 £2,2 12,7+5,6
Complicaciones intracardiacas 9 (69,2) 3(37,5)2 12 (57,1)
Cirugia 8 (61,5) 8 (100) 16 (76,2)
Anemia 10 (76,9) 6 (75) 16 (76,2)
Duracion (dias) del tratamiento antibiético 46 (42-92) 70,5 (42-110) 49 (42-103)
Dias de ingreso 40 (28-52,5) 43 (38,5-55,5) 41 (28,5-54,5)
Secuelas 2(15,4) 1(12,5) 3(14,3)
Recaida 0 0 0
Mortalidad al aiio 2(15,4) 0 2(9,5)

La edad, la duracién del tratamiento antibiético, los dias de ingreso hospitalario y el indice de
Charlson se expresan en mediana e IQR. Las variables cualitativas en numero entero y
porcentaje. El tamafio de la vegetacion se mide en mm +DS. El: endocarditis infecciosa.

4.2.2 Manifestaciones clinicas

Segun la historia clinica de los pacientes, el 66,6% (14/21) de los pacientes
presentdé enfermedad cardiaca previa; 69,2% (9/13) con El por B. henselae y
62,5% (5/8) con El por B. quintana. Presento valvulopatia previa el 47,6% (10/21)
de los pacientes, 38,4% (5/13) con El por B. henselae y 62,5% (5/8) con EI por
B. quintana. De los pacientes con El por B. henselae solo 1 fue portador de
prétesis valvular (7,7%;1/13), 2 presentaron enfermedad coronaria (15,4%;
2/13), y 3 valvulopatia congénita (23,1%; 3/13).
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Tabla 13. Epidemiologia, clinica y prondstico de los 21 pacientes con El por Bartonella spp.

10

1 12 13

Bartonella spp.
Edad

Sexo

Pais de origen
Ano
Neoplasias

E. cardiaca
previa
Abuso de
alcohol
Otros AP

Contacto con
gatos, pulgas o
piojos

indice de
Charlson
ETE/ETT

Valvula
afectada
Tamaiho
vegetacion
(mm)
Insuficiencia
cardiaca
(NYHA)
Fiebre

Complicaciones
cardiacas
Embolismos

Cirugia

pCR (mg/L) **
VSG (mm/h)
AST/ALT (U/L)

Diag.
microbiolégico
Dias con
antibiético
Dias de ingreso
Secuelas

Mortalidad

BH BH BH BH BH BH BH BH BH BH BH BH BH BQ BQ BQ

42 58 44 40
M \ \ M
ESP ESP ESP ESP
2014 2017 2010 2012

No No No No
Si No No Si
No No Si No
ETC, EPC, ERC, HTA,
IS HTA. EH, IS,
DIS. U. ETC,
EV ERC.

Si SI  No No

1 3 5 4

ETT ETT ETT ETT
ETE ETE ETE ETE
Ao Ao Ao- Ao
Mi

9 12 5 NV
No Il No 1l
No No Si Si
No No Si Si
Si No No No
Si Si Si Si
1.5 575 56 108
44 141 ND 32
E N 19/N N
SER/ SER/ SER SER/
PCR PCR PCR
207 42 35 35
40 28 3 47
No No No No
No No No Si

82 88 59 47 57 57 40 55
M M \ M \ \ \ M
ESP ESP ESP ESP ESP ESP ESP ESP
2018 2010 2013 2019 2019 2018 2020 2021

40
Vv

No No No No No No No No No
Si No Si Si No Si Si Si Si
No No No No No No No No No
EPC, HTA, No No EC DM, No ETC. HTA,
DM, ECV HTA, ECV,
HTA, DIS. TBC.
EC,

DIS

Si No No Si No No No Si ND

7 5 1 0 1 2 1 2 1

ETE ETT ETT ETT ETT ETT ETE ETT ETT
ETE ETE ETE ETE ETE
Mi Ao- Mi Ao Mi Ao Ao- Ao Ao
Mi Mi
8 15 25 25 ND 12 ND 10 17
No | No |l 1] v IV No IV
Si Si Si No No No No No Si
Si Si No Si Si Si No Si Si
No Si No No Si Si No No No
No No No Si Si No No Si Si
3 14 209 ND 11 51 70 11 ND
13 ND ND ND 25 ND ND ND 120
N ND E N N N N N N
SER SER SER PCR SER SER/ SER/ SER/ PCR
PCR PCR PCR
116 46 42 58 42 68 42 46 123
95 47 51 34 54 28 28 23 57
Si No No No Si No No No No
Si Si*™No No No No No No No

14 15 16 17 18 19 20 21
BQ BQ BQ BQ* BQ
33 3 72 28 66 60 49 35
M \% \% \% \% \% M \%
MAR ESP ESP ESP ESP ESP MOL MAR PAK
2014 2012 2016 2013 2019 2009 2011 2018 2016
No No No No No No No No
Si No Si No Si No Si Si
Si Si No No No No No No
No No DM, No HTA, DIS No No
HTA, DIS,
DIS, ERC
EV,
ERC.

Si No No Si No Si ND ND
1 0 7 0 9 2 0 0
ETT ETT ETT ETT ETT ETT ETT ETT
ETE ETE ETE ETE ETE
Ao- Ao- Ao Ao Ao Ao- Ao- Ao

Mi  Mi Mi  Mi
ND ND 12 ND 13 7 12 9
No |l v 1] v v v IV
No No Si No No Si Si  No
No Si No No No Si Si  No
No Si No No No No No No
Si Si Si Si Si Si Si Si
ND 181 ND 44 49 ND ND 78
ND ND ND 120 123 118 ND ND
N N E N N N N N
PCR SER/ PCR PCR SER/ SER/ SER/ SER/
PCR PCR PCR PCR PCR
49 198 25 35 51 90 90 130
38 56 55 29 56 39 45 41
No Si No No No No No No
No No No No No No No No

BQ: Bartonella henselae; BH: Bartonella quintana; V: Varén; M: Mujer; ESP

: Espafa; MAR: Marruecos; MOL:

Moldavia; PAK: Pakistan; AP: antecedentes personales. ETC: conectivopatia; EPOC, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; HTA, hipertension; DIS: dislipemia; EV: enfermedad vascular; EH: enfermedad hepatica; U:
ulcus; DM: diabetes mellitus; EC: enfermedad coronaria; IS: Inmunosupresion; TBC: tuberculosis; ND, no
documentado; NV: no vegetacion; ETT: ecocardiograma transtoracico; ETE: ecocardiograma transesofagico; Ao:
valvula adrtica; Mi: vavula mitral; N: normal; E: elevado/a; pCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de
eritrosedimentacion globular; AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanino aminotransferasa; SER, serologia;
PCR*, reaccién en cadena de la polimerasa. *coinfeccion con SAMS; **Valor mas alto durante el episodio.
***Mortalidad no relacionada con el episodio.
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El 7,7% (1/13) de los pacientes con El por B. henselae y el 25% (2/25) de los
pacientes con El por B. quintana, presentaron insuficiencia cardiaca previa.
Otros antecedentes médicos se muestran en las tablas 12 y 13.

La insuficiencia cardiaca fue la principal forma de presentacion en nuestro
estudio: 61,5% (8/13) de los pacientes con El por B. henselae y 87,5% (7/8) de
los pacientes con El por B. quintana. El grado funcional segun la NYHA se
muestra en la tabla 13, siendo la mayoria de ellos grados IlI-IV.

La fiebre aparecié en menos de la mitad de los casos: 38,5% (5/13) de los
pacientes con El por B. henselae y 37,5% (3/8) de los pacientes con EI por B.
quintana.

El examen fisico mostrd soplo de nueva apariciéon en el 30,8% (4/13) de los
pacientes con El por B. henselae y en el 62,5% (5/8) de los pacientes con El por
B. quintana mientras que otros signos como las petequias solo se observaron en
1 paciente. Los embolismos aparecieron en el 30,8% (4/13) de los pacientes con
El por B. henselae y en el 12,5% (1/8) de los pacientes con El por B. quintana.
Se observé insuficiencia renal aguda en el 30,8% (4/13) de los pacientes con El
por B. henselae y en el 62,5% (5/8) de los pacientes con El por B. quintana. 2
pacientes presentaron esplenomegalia, 1 en cada grupo. Solo 1 paciente del
grupo de la El por B. henselae presentd glomerulonefritis. 1 paciente con El por
B. quintana presentd trastorno de la conduccion cardiaca y 1 de los pacientes
con El por B. henselae presentd shock séptico.

Se realiz6 ecocardiograma transtoracico a todos los pacientes y transesofagico
al 66,7% (14/21) tal y como se muestra en la tabla 13. Presentaron vegetaciones
el 92,3% (12/13) de los pacientes con El por B. henselae y todos los pacientes
con El por B. quintana. El tamafio de las vegetaciones oscilo entre 5 y 25 mm en
los pacientes con El por B. henselae (media + DS: 13,8 + 6,5 mm)yentre 7y 13
mm en los pacientes con El por B. quintana (media = DS: 10,6 £ 2,2 mm).

La valvula afectada fue la adrtica en el 85,7% (18/21) de los casos y en el 33,3%
(7/21) de los casos hubo afectacion concomitante de la mitral. En el 14,3% (3/21)
de los pacientes, la unica valvula afectada fue la mitral. En las tablas 12 y 13,

queda reflejada la afectacion valvular en cada caso.
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En el 95,2% (20/21) de los casos de El por Bartonella spp., la valvula afectada
fue nativa. Solo en 1 caso de El por B. henselae la valvula afectada fue protésica.
Se produjeron complicaciones intracardiacas en el 57,1% (12/21) de los casos,
69,2% (9/13) con infeccién por B. henselae y 37,5% (3/8) con infeccién por B.
quintana. Las complicaciones fueron las siguientes: 14,3% (3/21) perforacion
valvular: 15,4% (2/13) con infeccion por B. henselae y 12,5% (1/8) por B.
quintana; 28,6% (6/21) pseudoaneurisma: 38,5% (5/13) con infeccion por B.
henselae y 12,5% (1/8) por B. quintana; abscesos en 30,8% (4/13) de las EIl por
B. henselae (4/13; 30.8%).

En cuanto a las alteraciones analiticas, los resultados de la PCR y la VSG se
muestran en la tabla 13. Se observé anemia en el 76,9% (10/13) de los pacientes
con El por B. henselae y en el 75% (6/8) de los pacientes con El por B. quintana.
Se realizo6 cirugia en el 76,2% (16/21) de los casos: 18,8% (3/16) urgente, 6,2%
(1/16) emergente y 75% (12/16) electiva.

4.2.3 Microbiologia

La tabla 14 muestra las técnicas usadas en el diagnostico, los resultados
obtenidos con cada técnica y las coincidencias entre ellos.

Se realizé serologia en el 80,9% (17/21) de los pacientes y los titulos iniciales
fueron menores de 800 en el 35,3% (6/17)y =512 en el 53% (9/17) de los casos.
En los 5 casos en los que el diagndstico se realizo exclusivamente por serologia,

fue B. henselae la especie identificada.
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Tabla 14. Diagnostico microbioldgico de las El por Bartonella spp.

Técnica microbioldgica n (%) B. henselae B. quintana
Hemocultivos 1 0 1
PCR 16 (76,2) 8 8
- En sangre 2(9,5) 1 1
- En tejido (valvula o vegetaciéon) 16 (76,2) 8 8
- En sangre y en tejido 2(9,5) 1 1
Serologia* 17 (80,9) 11 5
Mas de una técnica 12 (57,1) 6 6
Solo cultivo - - -
Solo PCR 3(14,2) 2 1
Sdlo serologia 5(23,8) 5 -
Cultivo y PCR 1(4,8) - 1
Cultivo y serologia - - -
PCR y serologia 11 (52,4) 6 5
Cultivo, PCR y serologia - - -
Coincidencias 11 (52,4) 6 5

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa. *Anti-Bartonella spp. IgG = 1/800 (IFA).

4.2.4 Tratamiento y pronéstico

El tratamiento recomendado para las El por Bartonella spp. en las guias de
practica clinica se basa en la combinacion de doxiciclina y gentamicina. Aunque
hay alternativas basadas en aminopenicilinas o ceftriaxona, combinadas con
aminoglucoésidos. El tratamiento que recibié cada uno de los pacientes de este
estudio se muestra en la tabla 15. La mediana de la duracion del tratamiento
antibidticos fue de 41 dias (IQR: 29-54). Precisaron de cirugia el 76,2% (16/21)
de los pacientes.

El9,5% (2/21) de los pacientes reingresaron durante el tratamiento. Las secuelas
cardiacas o neurolégicas aparecieron en el 14,3% (3/21) de los pacientes y
fueron disartria-hemiparesia, hemiplejia e insuficiencia cardiaca.

La mortalidad global de los pacientes de este estudio fue del 14,3% (3/21).
Ninguno de los pacientes presentd recaida ni muridé durante el ingreso. Dos
pacientes murieron en los meses siguientes (segundo y tercer mes tras

tratamiento), y su muerte estuvo relacionada con la El.
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Tabla 15. Tratamiento antimicrobiano utilizado en los 21 casos de El por Bartonella spp.

'PacienteN°  Antimicrobianos

1 Gentamicina + Ceftriaxona/Gentamicina + Doxiciclina

2 Ampicilina + Cloxacilina + Gentamicina/Gentamicina + Doxiciclina

3 Ciprofloxacino/Vancomicina + Gentamicina

4 Gentamicina + Doxiciclina

5 Gentamicina + Daptomicina + Doxiciclina/Daptomicina + Ceftriaxona

6 Gentamicina + Cloxacilina + Ampicilina/Ceftriaxona

7 Ampicilina + Gentamicina + Cloxacilina/Ampicilina + Cloxacilina + Ceftriaxona

8 Gentamicina + Daptomicina + Ceftriaxona/Doxiciclina

9 Ampicilina + Cloxacilina + Ceftriaxona/Doxiciclina + Imipenem/Gentamicina + Doxiciclina + Rifampicina
10 Ceftriaxona + Gentamicina/Doxiciclina

11 Ceftriaxona + Daptomicina + Cloxacilina/Doxiciclina + Rifampicina

12 Ampicilina + Ceftriaxona + Cloxacilina/Ceftriaxona + Gentamicina + Doxiciclina

13 Ampicilina + Ceftriaxona/ Doxiciclina

14 Ceftriaxona+ Doxiciclina + Gentamicina

15 Ceftriaxona + Gentamicina/Cloxacilina + Ampicilina/Rifampicina+ Doxiciclina + Gentamicina
16 Ampicilina + Cloxacilina + Gentamicina/Daptomicina

17 Ceftriaxona + Ampicilina + Cloxacilina/Gentamicina + Doxiciclina

18 Ampicilina + Gentamicina/Daptomicina + Ceftriaxona +Levofloxacino/Gentamicina + Rifampicina + Doxiciclina
19 Ceftriaxona/Penicilina + Gentamicina/Doxiciclina

20 Doxiciclina

21 Ceftriaxona/Doxiciclina
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5. DISCUSION

5.1 ENDOCARDITIS INFECCIOSA EN LA RIOJA 2008 - 2018

En el presente estudio, analizamos las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
evolutivas, microbioldgicas, terapéuticas y el pronodstico de los pacientes con El
en la poblacion riojana durante un periodo de 11 anos (2008-2018).

La principal aportacion de este trabajo es, al menos en parte, la homogeneidad
del mismo. El estudio se ha realizado en un mismo Hospital, que es referente
para toda la Comunidad Autbnoma y se ha aplicado el mismo protocolo de
estudio a lo largo de todo el periodo, si bien, la aproximacion multidisciplinar y la
puesta en marcha del Grupo de Apoyo para el Manejo de la Endocarditis (GAME)
en nuestro Centro a partir de 2008, coordinado desde el servicio de
Enfermedades Infecciosas, pensamos que incrementd el numero de
diagnésticos de El. Un claro ejemplo de coordinacion del GAME fue la
protocolizacién desde el Servicio de Enfermedades Infecciosas de la realizacion
de un ETT por parte de Cardiologia tras la alerta que nos llegaba de
Microbiologia cuando se detectaba una de bacteriemia por S. aureus u otro
agente altamente sugestivo de El. No obstante, y aunque se discutira mas
adelante, existen otros aspectos como el progresivo envejecimiento de la
poblacion, incremento de las comorbilidades, creciente implantacion de
marcapasos Yy desfibriladores, recambios valvulares cardiacos y uso masivo de
dispositivos endovasculares que facilitan las bacteriemias, los que han
contribuido a que se produzcan mas casos El. Al mismo tiempo la disposicidon de
nuevas técnicas aplicables al diagndstico (biologia molecular y/o técnicas de
imagen como el FDG-PET-TAC), permiten que las endocarditis se diagnostiquen
mas facilmente. Sin duda, la busqueda activa de casos de El, o el seguimiento
estrecho de las sospechas, facilitan el diagndstico de mas episodios.

La incidencia de El en nuestra regidn fue incrementandose con el paso de los
afnos desde 1,6 a 4,5 por 100.000 habitantes-afio, como en la mayor parte de
estudios publicados. En el articulo de Olmos et al. realizado entre 2003 y 2014,
se objetivo un aumento de la incidencia de 2,7 a 3,5 por 100.000 habitantes-afio
y este incremento fue mayor en hombres de mas de 60 anos, con diabetes,

Endocarditis Infecciosa en La Rioja 2008 - 2018 81



5. DISCUSION

enfermedad cardiaca predisponente, DEC y prétesis valvular (28). Otros estudios
similares en distintos paises corroboran estos resultados (108,109). Talha et al.
han

publicado recientemente una revision sistematica de estudios poblacionales en
distintos paises europeos y han objetivado un incremento de la incidencia de El
del 4% por afo (110). En la revision de Hubers et al. en 2020, se objetiva un
aumento de la incidencia en el siglo XXI| que alcanza los 15 episodios por
100.000 habitantes-afio (111). Tanto en la revision de Talha et al. como en la de
Hubers et al. se atribuye este incremento de incidencia no solo a los cambios
epidemiologicos, edad, morbilidad, aumento de las manipulaciones invasivas,
aumento de implantes de dispositivos y protesis, mayor contacto con el medio
hospitalario, restricciones de la profilaxis antibidtica para El, sino también a las
mejoras en el diagndstico y la mayor sospecha clinica. Destacan que, en los
ultimos afos, se realizan mas ecocardiogramas tanto transtoracicos como
transesofagicos y que, ademas, el numero de casos diagnosticados también ha
sido mayor al introducir nuevas pruebas de imagen como la TC cardiaca y la
FDG-PET-TC en los criterios de diagndsticos de El en las guias europeas de
2015 (17).

Sin embargo, en la cohorte nacional del GAMES este incremento de incidencia
durante el periodo 2008 a 2018, no se ha objetivado, manteniéndose estable el
nuamero de casos comunicados (21). Otros estudios tampoco han encontrado
cambios en la incidencia de EI (30).

En la mayoria de los afos analizados en nuestra serie, las EIVN fueron las mas
frecuentes excepto en los afios 2011 y 2014 en los que hubo mayor numero de
EIVP y EIADEC. No podemos aclarar si en ese periodo hubo mayor numero de
implantes de protesis valvulares y dispositivos, 10 que seria plausible, dado el
aumento de la edad de la poblacién, o si la contaminacion e infeccion durante el
proceso quirurgico fue mayor por alguna causa como parece que ocurrio en 2011
con los implantes de DEC. Las valvulas afectadas con mayor frecuencia fueron
mitral y aortica por igual. Casi el 20% fueron EIVP, cifra claramente inferior a las
de los registros nacionales que rondan el 30% (4,21). Mas de la mitad de las

EIVP de nuestro registro fueron tardias.
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En los ultimos 20 afos ha quedado reflejado en numerosos estudios el cambio
en el espectro de cardiopatias predisponentes para El. Asi, en la actualidad las
mas frecuentes son las degenerativas y estan aumentando el numero de casos
de El en pacientes sin cardiopatia predisponente (4,112,113). El descenso de El
en pacientes con cardiopatias congeénitas y reumaticas, el aumento de EIADEC
y el aumento de casos de EIVP tardia también se han puesto de manifiesto en
otros estudios (4,26,112).

Al analizar las caracteristicas de nuestros pacientes encontramos que la mayor
parte de los pacientes fueron mayores de 65 afios y hombres, al igual que en la
mayoria de series publicadas en Espana (4,5,9,28). Los resultados del GAMES
muestran que los antecedentes personales mas frecuentes en los pacientes con
El son la diabetes, la EPOC vy la insuficiencia cardiaca (21). En nuestra serie los
antecedentes mas frecuentes en el total de pacientes con El fueron el padecer
alguna cardiopatia predisponente, el presentar factores de riesgo cardiovascular
en general, HTA y dislipemia en particular, la fibrilacion auricular, la insuficiencia
renal cronica y el uso de anticoagulantes orales. Al analizar estas caracteristicas
en subgrupos, EIVN, EIVP y EIADEC, encontramos diferencias significativas en
la EPOC, mas frecuente en el grupo de EIADEC; el haber padecido previamente
una El en los pacientes con EIVP y EIADEC vy, el uso de anticoagulantes orales
en los pacientes con EIVP. La comorbilidad de la mayor parte de nuestros
pacientes es elevada como viene reflejado en el indice de Charlson mayor a 4,
al igual que sucede en el resto de series publicadas (4,5,28). La hemodialisis
tanto en EI comunitarias como en EIRAS no supuso mas del 3 y el 3,8% de los
pacientes, cifras menores a las observadas en la cohorte GAMES (4,7%) y
mucho menores a las observadas por Murdoch et al. en 2009 donde alcanzan el
8% a nivel internacional y hasta el 20% en EEUU (6,21). Esto puede ser debido
al nivel de complejidad de nuestro Hospital, que es menor que el de la mayoria
de los hospitales de que aportan casos a la cohorte GAMES. En nuestra serie
en el 13,3% de los episodios, los pacientes presentaban hepatopatia cronica, el
6,6% cirrosis y la mortalidad en cirréticos fue del 77%. El porcentaje de pacientes
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cirréticos en una serie espafola de 2010, encuentra que el 10% de pacientes
con El tiene cirrosis, que el 40% de ellos son EIRAS y que la mortalidad en este
subgrupo es de mas del 50% (114). Segun los resultados de la cohorte GAMES
en 2020, el porcentaje de cirréticos era del 4,7% (21).

En las series espafiolas mas recientes la frecuencia de la infeccién por el VIH en
pacientes con El, es de alrededor del 2%, algo mayor que en nuestra serie que
es del 1,4%. En nuestro caso, el paciente presentd una El sobre valvula mitral
con prolapso e insuficiencia grave que desarrolld 2 episodios de El, el segundo
por C. burnetii.

Carrasco et al. realizaron un estudio en 2016 sobre las EIADEC durante casi 3
décadas y observaron una incidencia media del 6% (10% en los ultimos 6 afios
del estudio), afectando con mayor frecuencia a varones con una edad media de
68 afos. Esta frecuencia de EIADEC del 10% es similar a la encontrada en los
estudios de la cohorte GAMES en 2020, por Murdoch et al. en 2019 y Mufoz et
al. en 2015 (4,6,15,21). En nuestra serie, la incidencia de EIADEC fue del 13,3%,
el 60% de ellos se relacionaron con la asistencia sanitaria y casi el 40% se
produjo en el afio siguiente al implante del dispositivo. Una tercera parte de los
casos ocurrieron en 2011, de forma precoz durante el procedimiento. Asimismo,
en nuestra serie como en el resto, las EIADEC se produjeron con mayor
frecuencia en hombres, aunque la edad de nuestros pacientes fue superior, 77
anos. El factor de riesgo principal fue la EPOC, con diferencias frente a los otros
2 grupos EIVN y EIVP, sin encontrar diferencias significativas en otros factores
como diabetes, insuficiencia renal e inmunodepresion, que en otros casos si
aparecen como relevantes (4,115). En las EIADEC, el soplo solo aparecio en el
22% de los pacientes. Se demostro afectacion de la valvula tricuspide en el 40%
de los casos, cifra inferior a la encontrada por Carrasco et al. (60%) pero mayor
que la encontrada por Mufoz et al. (7%), probablemente porque en esta serie
incluyen infecciones de generador en las que no se demuestran vegetaciones en
electrodos ni en valvulas (4,115).

En nuestra serie los microorganismos aislados con mas frecuencia en las

EIADEC fueron S. aureus y ECN seguidos de Enterococcus spp. al igual que en
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el resto de la literatura. Ademas, el 33% de los pacientes con EIADEC habia
recibido tratamiento antibiético antes de la extraccion de los hemocultivos y el
22% fueron EIHCN cifra superior al 4% encontrado en la serie de Carrasco et al.
(115). Se objetivaron vegetaciones en el 100% de los casos, 40% eran mayores
de 1 cm y en 44% se observaron abscesos u otras complicaciones cardiacas.
Aparecieron complicaciones en el 50% de las EIADEC, siendo la insuficiencia
renal la mas frecuente. Si se compara con los resultados del estudio de Carrasco
et al. (115), nuestra cifra fue un 22% inferior; en esta serie las complicaciones
principales fueron la sepsis persistente y la insuficiencia cardiaca. El recambio
del dispositivo se realiz6 en nuestra serie en el 77% de los casos, cifras similares
a las analizadas en otras series (115). La mortalidad de las EIADEC al afio fue
del 22% a pesar de ser pacientes mas afiosos que en otras series donde la
mortalidad alcanzo6 el 36% (115,116).

Hasta principios de este siglo, la endocarditis relacionada con la asistencia
sanitaria representaba el 20% del total de El. Una de las causas de esta baja
frecuencia registrada era que solo se consideraban las El que se adquirian en el
medio hospitalario, es decir las nosocomiales propiamente dichas. Este
porcentaje aumento hasta el 35% al incluir los casos de El no nosocomiales que
engloban las endocarditis que se producen como consecuencia de
manipulaciones diagnosticas o terapéuticas en el medio extrahospitalario en los
6 meses antes del inicio de los sintomas (22-24,117); aunque hay otras
definiciones de este término como ya se comenté con anterioridad (6).

En un estudio espafiol prospectivo desarrollado en la primera década del siglo
XXI, las EIRAS representaron el 28% del total de El y de éstas el 80% fueron
nosocomiales (24). En nuestra serie, la frecuencia de EIRAS alcanz6 el 40%
predominando también la adquisicion nosocomial. Por ejemplo, en el estudio de
Ortega Loubon et al. desarrollado mas recientemente, en 2019, las EIRAS
alcanzan el 45% (117)y en el de Habib et al. en 2019, el 33%(53). En la cohorte
GAMES en 2020, la frecuencia de EIRAS es del 40% y el 80% de éstas, son
nosocomiales (21).
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Otras razones que estan intimamente relacionadas con el aumento de frecuencia
de las EIRAS han sido el incremento de la expectativa de vida de la poblacién
general y, como consecuencia o causa de ello, el mayor uso de catéteres
intravenosos, implantacion de DEC, el aumento del numero de pacientes en
hemodialisis, la mayor prevalencia de enfermedades cronicas y el uso de
pruebas diagnosticas invasivas. El aumento de uso de protesis valvulares, como
tratamiento para las valvulopatias degenerativas, ha favorecido el desarrollo de
EIVP desplazando a las El relacionadas con las valvulopatias reumaticas
(9,22,29,112,118).

En nuestra serie, al igual que en la publicada por Ortega Loubon et al. en 2019,
los pacientes con EIRAS son mas mayores y hombres, tienen mayor
comorbilidad en general y, en mayor porcentaje, son portadores de DEC (117).
La bacteriemia o infeccidn relacionada con el catéter es el principal origen de las
EIRAS cuando se consigue averiguar el origen y, esto solo ocurre en el 46% de
los episodios a diferencia de otros estudios donde alcanzan el 60-70% (23,24).
Ademas, se observaron otros factores de riesgo como insuficiencia renal, HTA,
diabetes y fibrilaciéon auricular. Los pacientes de nuestra serie presentaron
cardiopatia predisponte en el 73% de los casos, que son cifras superiores a las
encontradas por Fernandez Hidalgo et al. (24). Este hecho junto con la mayor
edad de nuestros pacientes, que conlleva mayor exposicion al medio
hospitalario, ya sea por un aumento de implantes de prétesis y dispositivos, como
de mayores estancias hospitalarias y uso de catéteres, se acompafia de una
mayor mortalidad de los pacientes con EIRAS. El tiempo de diagnéstico desde
el inicio de los sintomas es menor en el caso de las EIRAS como cabe esperar,
al estar en contacto con el medio sanitario. Como en la mayoria de estudios
publicados, los agentes causales aislados con mas frecuencia son estafilococos,
sobre todo S. aureus, seguido de E. faecalis (6,24,117). Mas del 40% de los
pacientes recibieron antibidticos antes de la extraccion de los hemocultivos y en
un 15% fueron EIHCN. En el estudio de Fernandez Hidalgo et al. de 2008, las
EIHCN supusieron tan solo el 2,5% de las EIRAS (24) y en el de Lomas et al

2010 el 7% (23). La valvula afectada con mas frecuencia fue la adrtica, aunque
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no hubo diferencias significativas al compararlas con las EI comunitarias y hubo
mayor afectacion de DEC (p<0,01) (6,117). Las vegetaciones de mas de 1 cm
aparecen con menor frecuencia que en las comunitarias probablemente porque
el diagnéstico se realiza antes, aunque alcanzan hasta el 40% en las EIRAS y
son el principal motivo para la cirugia. Aunque en mas del 80% de los episodios
la cirugia estaba indicada, solo se realizé en la mitad de ellas y esto fue debido
principalmente a las caracteristicas de los pacientes que condicionaban mayor
mortalidad esperable por la propia intervencion, entre ellos la edad y el indice de
Charlson mayor, como también ocurre en numerosos estudios (24,117). De los
intervenidos fallecieron el 21,7%, y de los no intervenidos con indicacion de
cirugia fallecieron 85,7%. La mortalidad global relacionada con El al afio de los
pacientes con EIRAS fue del 45% superior al 29% descrito por Ortega Loubon et
al. e inferior al 59% descrito por Fernandez Hidalgo et al. en 2008 (24,117).

Las manifestaciones clasicas de la endocarditis como las manchas de Roth y los
nodulos de Osler en la actualidad aparecen en menos del 2% de los casos (4,6);
en nuestra serie aparecieron en conjunto en el 2,2% de los episodios. Esta
disminucién de la aparicion de fendmenos inmunolégicos probablemente sea
debido al diagnéstico precoz de los casos que ocurrid en mas del 75% de los
episodios en el primer mes desde el inicio de los sintomas cifra inferior al 86%
descrito por Munoz et al. (4). Mas de dos tercios de los pacientes presentaban
fiebre en el momento del diagndstico y soplo en el 40%, cifra cercana al 32% de
la publicacién de Mufoz et al. (4). Otros sintomas de presentacion frecuentes en
nuestro estudio fueron las manifestaciones de fallo cardiaco y de eventos
neurologicos que contrastan con el predominio de manifestaciones respiratorias
y alteraciones renales de la cohorte de Mufnoz et al. (4). Las complicaciones
clinicas aparecieron en mas de la mitad de los pacientes y las mas frecuentes

fueron la insuficiencia cardiaca, los fendmenos embalicos y la insuficiencia renal.
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La frecuencia de embolismos neuroldgicos en la literatura oscila entre el 15 y el
30% (4,38) y en nuestra serie fue del 15% aunque esta cifra puede ser inferior a
la real ya que no se analizaron las pruebas de imagen neuroldgicas para valorar
embolias silentes que suelen estar presentes en el 30 a 60% de pacientes con
El (119). El agente etiolégico mas frecuente en los casos con complicaciones del
SNC, como en el resto de publicaciones, es S. aureus. Como en el resto de
publicaciones, las lesiones neurolégicas por El en nuestra serie afectaron con
mayor frecuencia a mujeres y la mortalidad asociada fue mayor. A pesar de ser
un criterio mayor para la cirugia, se intervinieron quirdrgicamente menos de la
mitad de los pacientes, probablemente por la alta mortalidad esperada. En las
ultimas guias se recomienda no retrasar la cirugia cuando esté indicada ante un
evento cerebral isquémico excepto cuando si se produce un dafo cerebral
extenso o una hemorragia intracraneal. EI momento 6ptimo para la cirugia en
estos casos no esta claro, pero datos de estudios recientes estan a favor de la
cirugia precoz excepto cuando hay hemorragia que se recomienda retrasarla 4
semanas (38,72).

Las técnicas de diagnostico microbiolégico han mejorado en los ultimos afios,
utilizandose ya de rutina en muchos laboratorios técnicas rapidas de
identificacion microbioldgica que permiten informar al clinico de los resultados en
menos de 24 horas con el consiguiente reajuste de tratamiento y modificaciones
en la actitud a seguir. En nuestro caso, se identificaron los microorganismos
etiolégicos con hemocultivos y espectrometria de masas MALDI-TOF (Matrix-
Assisted Laser Desorption/ lonization Time of Fligh) desde su instalacion en
nuestro laboratorio en 2015. Con estas 2 técnicas se diagnosticaron casi el 83%
de las El de nuestra serie que en su mayor parte fueron debidas a estafilococos
(43%), seguidos de estreptococos (18%) y enterococos (11%), cifras que no
difieren demasiado a las de otros estudios.

En nuestra serie 2 episodios de El fueron causados por S. lugdunensis, pero a
pesar de la agresividad que se le atribuye en la literatura, en nuestros casos la
evolucion fue satisfactoria, lo que coincide con los resultados de un reciente

estudio canadiense (120).
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El aumento de El por enterococo ha sido progresivo en las ultimas décadas y es
aislado en el 10-15% de las El; suelen ser causadas por E. faecalis y
relacionadas con el medio sanitario. Los pacientes con El enterocécica son mas
mayores, mujeres y con mas comorbilidades (121). El incremento de las
resistencias de los enterococos a ampicilina y vancomicina, sobre todo de E.
faecium, es consecuencia de la exposicion previa a antibiéticos como
cefalosporinas y penicilinas, como la piperacilina, que son activas frente a bacilos
gram negativos y algunas bacterias gram positivas, pero no frente a E. faecium,
lo que finalmente modifica la microbiota intestinal y favorece la colonizacién
digestiva por enterococos resistentes (122).

El aislamiento de flora polimicrobiana como causa de la El suele ocurrir en
pacientes con tratamientos intravenosos en infusién prolongada, cardiopatias
congénitas con shunt y en pacientes con UDVP. En nuestra serie estos
aislamientos simultaneos ocurrieron exclusivamente en pacientes con EIVP y en
la mayor parte de los casos fueron EIRAS. En el 26% de los casos se administro
antibidtico antes de la extraccion de los hemocultivos y en el 12% de los casos

no se consiguio identificar el agente causal.

Los hemocultivos resultan negativos en las El entre el 2 y el 40% de los casos
(42), habiendo estudios en los que representan hasta el 70% del total de casos
(41). Las principales causas de las EIHCN son 2: el haber recibido antibiéticos
antes de la extraccion de los hemocultivos y el que el agente causal sea un
microorganismo que no puede crecer en medios de cultivo convencionales,
como algunos hongos y algunas bacterias intracelulares. En general, la etiologia
mas comun de las EIHCN es muy parecida a las El con hemocultivo positivo,
como se puede observar al realizar otras técnicas diagnoésticas (32). En este
estudio realizado por el grupo de Marsella, los agentes que produjeron
“verdaderos” casos de EIHCN fueron C. burnetii, Bartonella spp. y T. whipplei
representando el 8%, 6,7% y 1,1%, respectivamente. En el registro de la cohorte
GAMES realizado entre 2008 y 2018 que recogia 4315 casos de El, hubo un
15,2% (657/4315) de EIHCN y mediante técnicas seroldgicas y PCR se
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diagnosticaron un 8,8% de El causadas por C. burnetii, un 5,4% de El causadas
por T. whipplei y un 2,7% de El causadas por Bartonella spp. En nuestra serie,
aunque el tamafo de la muestra es pequeno, también se han detectado estos
mismos agentes (36,37) pero en nuestro estudio, no se identificaron patégenos
“habituales” al utilizar estas técnicas. Las recomendaciones de Fournier et al.,
Liesman et al. y Habib et al. para el diagndstico de las EIHCN son las siguientes
(17,32,123):

- Serologias para diagnosticar infecciones por Bartonella spp, Brucella spp,
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae 'y C. burnetii.

- RT-PCR especificas para identificar Bartonella spp, E. faecium, E. faecalis,
Mycoplasma hominis, S. aureus, C. burnetii, T. whipplei y estreptococos de los
grupos gallolyticus y S. oralis.

- Si estas técnicas son negativas, recomiendan la realizacién de PCR universal
con deteccion del gen 16S ARNr para bacterias y 18S ARNr para hongos.

- Si resulta negativa, recomienda estudios de autoinmunidad, marcadores

tumorales, y auto-inmunohistoquimica.

En cuanto al tejido valvular recomiendan realizar cultivo y analisis histologico y
si son negativos, la misma bateria de RT- PCR que recomiendan en sangre.
Mediante técnicas serologicas de deteccion de anticuerpos se diagnosticaron 2
El por C. burnetiiy 1 por Bartonella spp. (36). Utilizando técnicas moleculares de
PCR en sangre (ARNr del gen 16S y especificas frente a C. burnetii y Bartonella
spp.) se identificaron 1 El por C. burnetii (diagnosticada también mediante
serologia) y 2 El por T. whipplei. En nuestro hospital, estamos muy sensibilizados
con estos agentes intracelulares, y el laboratorio de Patégenos Especiales tiene
experiencia con los mismos por lo que se practica su deteccion, a pesar de no
estar disponibles en muchos hospitales. Otros métodos que se estan
incorporando en el diagnostico microbioldgico son las técnicas de metagenomica
sin que esté establecido cual es el papel de las mismas en el diagndéstico de las
endocarditis. Estas técnicas consisten en la secuenciacion masiva del gen ARNr
16S combinadas con herramientas bioinformaticas y estan generando gran
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interés en el diagnostico etiolégico de las enfermedades infecciosas. En el
estudio realizado por Santibafez et al. para evaluar la utilidad de Ia
secuenciacion masiva en tejido valvular de pacientes con El, se observd
correlacion entre los resultados de metagendmica, hemocultivos y PCR en la
mayoria de los casos, pero no mejoro el diagnostico de El. En nuestra opinion, y
con la cautela que se debe tener ante una técnica no estandarizada, podria ser
util en el diagnostico tras la cirugia cuando con las técnicas habituales no se

consiguen aclarar la etiologia.

A destacar, que en un pequefio numero de casos permite la identificacion de una
posible etiologia mixta no siempre identificable con los medios habituales (46).
Finalmente, resaltar la importancia del diagndstico etioldgico ya que la ausencia
de diagndstico microbioldgico conlleva mayor mortalidad (78) y mayor riesgo de

recaida (17), aunque en nuestra serie no se observé mayor mortalidad en este

grupo.

La ecocardiografia, tanto transesofagica como transtoracica, es la prueba de
imagen de eleccion en el diagnostico y seguimiento de los pacientes con El.
Siempre que se sospeche una El debe realizarse una ETT y si es negativa y la
sospecha clinica es alta, debe realizarse una ETE. También debe realizarse una
ETE cuando la calidad de la ETT es subdptima y para descartar complicaciones
locales. La sensibilidad de la ETE es mayor en pacientes con protesis valvulares
y DEC. Se recomienda repetir la ecocardiografia en pacientes con alta sospecha
clinica en los que la prueba inicial fue negativa, pero es preferible hacerla cuando
han pasado al menos 7 dias.

En los pacientes con bacteriemia por S. aureus, se recomienda la realizacion de
una ecocardiografia por la virulencia del germen y complicaciones que suelen
aparecer en las infecciones provocadas por este microorganismo (124,125). En
general, se recomienda realizar ETE incluso en pacientes con El con ETT
diagnostica, excepto en las que afectan a valvulas derechas nativas con ETT de

buena calidad e imagenes ecocardiograficas claramente diagnosticas de El (17).
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En nuestra serie, se realizé ETT en el 98% de los casos y ETE en el 95%. La
visualizacion de vegetaciones de mas de 1 cm se produjo en casi el 50% de los
casos, aunque no parece haber relacion con el retraso diagnostico en este caso
(como en las EIRAS si que lo habia) y se dieron en porcentajes similares en los
3 grupos. Lo mismo ocurre con el diagnostico de los abscesos perivalvulares y
otras complicaciones cardiacas que alcanzaron hasta el 30% de los episodios,
aunque fueron mas frecuentes en el grupo de las EIVP.

Aunque la base del diagnostico de la endocarditis es el uso combinado de
hemocultivos y ecocardiografia, en pacientes con material protésico, ya sean
valvulas o dispositivos de estimulacion cardiaca (126), el uso de las nuevas
técnicas de imagen como la FDG PET-TC, permite aumentar el numero de
diagnodsticos y hacer que El posibles sean definidas. Ademas, identifican
complicaciones cardiacas y extracardiacas lo que permite modificar el manejo
terapéutico en determinadas situaciones (17). En nuestra serie se realizaron
pocas pruebas de imagen complementarias, teniendo en cuenta que la mayor
parte de los pacientes fueron diagnosticados con las técnicas habituales. De los
casos en los que se realizé FDG-PET-TC, en nuestro estudio, hubo un alto
porcentaje de pacientes con PET-TC negativo y El positiva en la ecocardiografia
que consideramos falsos negativos y esto puede ser debido a que la técnica no
se realizé de la forma correcta (en muchos casos sin protocolo especifico de El),
a que el tamano de las lesiones cardiacas era pequefo para ser detectado con
esta prueba, a que la endocarditis se produjera sobre valvulas nativas, a retraso
en la realizacion del PET-TC y por tanto mayor exposicion a antibioterapia o al
uso de corticoides (52). En nuestra serie, no se realizé SPECT-TC con leucocitos

marcados en ningun caso.

El manejo de la El debe ser multidisciplinar tanto desde el punto de vista del
diagndstico como en el del tratamiento. El equipo médico debe incluir
microbiologos, infectolégos, cardidlogos, neurdlogos y  cirujanos

cardiovasculares (127). A pesar de que en los grandes centros estos equipos
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funcionan desde hace afos, del avance en las técnicas de diagnostico y la
mejora en el uso de antibidticos, asi como la aparicion de nuevos antibidticos, la
mortalidad asociada a la El sigue siendo elevada, alcanzando cifras que oscilan
entre el 25 y el 30% (4,6,9,21,54,128).

La mortalidad global en nuestra serie fue del 39% a los 12 meses de seguimiento
con un ligero descenso en los ultimos afos incluidos en el estudio. A pesar de
que los tratamientos médico y quirurgico se realizaron siguiendo las pautas de
tratamiento indicadas en las guias en cada momento del estudio, la elevada
mortalidad encontrada en nuestra serie esta relacionada con factores como
padecer cirrosis, HTA, presentar valvulopatia degenerativa antes del diagndstico,
ser portador de protesis, recibir anticoagulantes orales, desarrollar insuficiencia
cardiaca como complicacion clinica y desarrollar complicaciones postquirurgicas.
Los pacientes con El de sexo masculino presentaron un riesgo 5 veces menor
de fallecer que los de sexo femenino. La realizacion de la cirugia cuando estaba
indicada conllevo un riesgo 500 veces menor que el no realizarla. La edad y la
comorbilidad se asociaron a la mayor mortalidad, pero no de manera
independiente. Ademas, en nuestra serie pudo influir el retraso en el diagnostico

en algunos casos y el consiguiente retraso en el ajuste del tratamiento médico.

El tratamiento antibidtico de la El se prolonga en la mayoria de los casos durante
4-6 semanas y se sabe que el riesgo de complicaciones es menor cuando han
trascurrido las 2 primeras semanas, por lo que, si es posible, se recomienda
continuarlo en hospitales de dia o en hospitalizacion a domicilio (129-131).
Ademas, los pacientes que se intervienen precozmente suelen evolucionar
favorablemente, con lo que disminuyen su estancia hospitalaria y las
complicaciones relacionas con la misma. En nuestra serie, en una cuarta parte
de los episodios el tratamiento se pudo completar en hospitalizacion a domicilio,
lo que supone una mejora en la calidad percibida por los pacientes como sucede

en el resto de situaciones clinicas en los que se puede utilizar este servicio.
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A pesar de que la cirugia cardiaca de recambio valvular o de dispositivos es un
procedimiento quirurgico complejo, queda demostrado en numerosos estudios
que en los casos en los que esta indicada y se realiza, hacerlo de forma precoz
en casos seleccionados, disminuye la mortalidad (72-77). Por el contrario, como
muestra Ramos Martinez et al., no intervenir a pacientes con indicacion de
cirugia implica una mortalidad que oscila entre el 25% y el 70%, segun la causa
que justifica la indicacion de cirugia. Si la indicacidon de cirugia viene dada por la
situacién de fallo cardiaco esta mortalidad sube hasta el 40% (con diferencias
entre grupos de fallecidos y no fallecidos), y es del 25% en los casos en los que
la indicacion viene dada por el riesgo de embolia y del 70% en los casos de
infeccidn persistente (132). En nuestra serie, en mas del 75% de los episodios,
la cirugia estaba indicada, pero no se realiz6 en una tercera parte, lo que supuso
una mortalidad en este grupo de hasta el 78%. De los 10 casos con indicacion
para cirugia que fallecieron antes de que se pudiera realizar, 7 de ellos se
produjeron en el periodo previo a que en las guias se recomendara la precocidad

en la intervencion cuando esta indicada.

Las caracteristicas que diferenciaron a los pacientes con indicacion quirurgica
intervenidos de los no intervenidos fueron la edad y el indice de comorbilidad de
Charlson, el que se tratara de EIRAS y EIVP, el que el agente etiologico fuera S.
aureus y el desarrollo de insuficiencia cardiaca y fendmenos embodlicos
neurologicos. En nuestro estudio, la principal indicacién de cirugia fue el alto
riesgo de embolia por vegetaciones de mas de 1 cm.

En estudios nacionales e internacionales, se ha postulado que las mujeres se
intervienen menos y que es mayor la mortalidad entre ellas (133,134), sin
embargo, hay estudios en los que no se aprecian estas diferencias (135,136).
En nuestra serie la frecuencia de El en mujeres es inferior (28% mujeres vs 72%
varones) y su mortalidad es ligeramente inferior en general (47% mujeres vs 53%
varones) pero mayor en el subgrupo de mortalidad postcirugia (56% mujeres vs
43% varones; p <0,01).
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Tras la intervencién quirdrgica, mas del 20% de nuestros pacientes fallecieron,
cifras similares a las observadas en la cohorte GAMES siendo los factores
asociados la edad, el indice de Charlson, el sexo femenino, la presencia de
complicaciones antes de la cirugia sobre todo la insuficiencia cardiaca y la
infeccion persistente, la indicacion urgente para la realizacion de la cirugia y el
desarrollo de complicaciones tras la intervencion. El sexo masculino y la cirugia
electiva se comportaron como factores protectores. La principal causa de
mortalidad fue el fallo cardiaco.

Estudios recientes preconizan la intervencion quirurgica incluso en pacientes con
alto riesgo, ya que los beneficios de la intervencion disminuyen la mortalidad en

estos pacientes (137).
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5.2 ENDOCARDITIS POR BARTONELLA SPP. EN ESPANA

Hasta la fecha la El sigue siendo una enfermedad grave incluso en paises
desarrollados. Aunque en la mayor parte de los casos, los agentes causales son
cocos Gram-positivos, hay un porcentaje no desdefiable de casos causados por
microorganismos como Bartonella spp., C. burnetii, T. whipplei y otros que deben
ser tenidos en consideracion. En esta serie revisamos las caracteristicas de las
El por Bartonella spp. en nuestro pais.

La prevalencia de las El por Bartonella spp. varia entre los distintos paises y
tiene una distribucion mundial ya que se han notificado casos en Europa y
Norteamérica, pero también en Asia y Africa (98-100,102). En Europa,
representa hasta el 4,5% de las El y hasta el 30% de las EIHCN (13,32). En
otras regiones como Tunez o Argelia alcanzan cifras del 9,8% y 15,6%,
respectivamente (99,138). En Espafia, segun los datos registrados en la cohorte
GAMES las El por Bartonella spp. representan el 2% de las EIHCN y el 0,3% del
total de casos de El (4,21). En esta serie se recogen 17 casos de la cohorte
GAMES vy otros 4 procedentes de un hospital que no forma parte del GAMES.
Las cifras de El por esta bacteria pueden estar infraestimadas dadas las
dificultades en el diagnostico de la misma debido a distintas razones. La
presentacion clinica atipica, sin fiebre en mas de la mitad de los casos o con
cuadros de insuficiencia cardiaca en fases avanzadas de la enfermedad,
contribuyen al retraso en el diagndstico. Este hecho refuerza la necesidad de
realizar una ecocardiografia para el diagnéstico. Las manifestaciones embdlicas
en las El por Bartonella spp. son poco frecuentes. La existencia de cardiopatia
predisponente es un hecho frecuente en las El por Bartonella spp. alcanzando
cifras del 40% y de hasta el 62% en las El por B. quintana. La valvula afectada
con mas frecuencia en la serie aqui analizada es la aortica, al igual que se
describe en otros articulos (81,83,128,130,132-134).

Es importante resaltar que, en los datos aqui presentados, la mayor parte de los
casos de El por Bartonella estan causados por B. henselae mientras que, en la
mayoria de series publicadas, el agente principal es B. quintana (102). Ninguno
de los pacientes registrados en esta serie recordaba contacto con piojos o se
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encontraba en situacion de indigencia o pobreza y, el consumo abusivo de
alcohol solo se observo en algunos casos. Estos factores suelen relacionarse
con la infeccidn por B. quintana y puede ser una explicacion al menor numero de
casos por esta especie (104). Es importante resaltar también, que los casos de
El por B. quintana de esta serie eran, en su mayoria, inmigrantes procedentes
de Moldavia, Pakistan y Marruecos, aunque el diagnostico se realizd en
Barcelona; la infeccion probablemente se produjo durante los viajes a sus paises,
lo que se pudo comprobar al menos en 2 casos que reconocieron haber visitado
su pais recientemente y haber pasado largas temporadas alli.

En cuanto al diagnodstico, el uso de la biologia molecular afiadida a los estudios
serolégicos ha permitido incrementar el numero de diagnosticos etiologicos en
las EIHCN. En los resultados aqui presentados, la prueba de laboratorio mas
rentable, en cuanto a diagnostico, fué la PCR en tejido o sangre. La rentabilidad
diagnostica de la serologia, sin embargo, fue escasa si se toman como referencia
los puntos de corte establecidos en las guias, al igual que ocurre en otros
estudios (82). Solo el 35% de los pacientes con El por Bartonella spp. confirmada
por PCR tienen resultados seroldgicos concordantes con los titulos establecidos
(IgG =800 por inmunofluorescencia). En los ultimos afos, se esta trabajando en
meétodos para mejorar la sensibilidad en el diagnostico de las infecciones por
Bartonella spp., como el uso de medios enriquecidos (139).

Por ultimo, en lo referente al tratamiento, la mayoria de los pacientes recibieron
alguna de las combinaciones terapéuticas recomendadas en las guias, pero
dado el retraso en el diagnostico, la mayoria precisaron de cirugia.

La mortalidad de las El por Bartonella spp. en nuestra serie alcanza el 9.4%,
cifras proximas a las que actualmente aparecen en la literatura (7%) y lejos de
las cifras clasicas de mortalidad por este patdégeno que alcanzaban hasta el 30%.

Esto se debe, probablemente, a las mejoras en el diagndstico (97,102,140).
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1.- Laincidencia de El en la Comunidad Autbnoma de La Rioja ha aumentado
a lo largo el periodo de estudio alcanzando un maximo de 4,5 por 100.000
habitantes. Este incremento de incidencia no solo es debido a los factores
clasicos recogidos en la literatura. En nuestro estudio, la busqueda activa de
casos y el seguimiento estrecho de los posibles casos han permitido

incrementar el numero de diagndsticos.

2.- La mayor parte de los pacientes han sido varones (72%) con una edad
media de 67 afos.

3.- Las EIVN han sido las mas frecuentes (67,4%), siendo el porcentaje de
EIVP inferior a la media nacional (19,2%) y siendo éstas, en su mayor parte,
de presentacion tardia.

4.- En el 67,4% de los episodios, la endocarditis se ha desarrollado sobre una
cardiopatia predisponente. Otros factores de riesgo implicados han sido la
EPOC, el haber presentado El con anterioridad, el uso de anticoagulantes,
sobre todo en pacientes con protesis, y el hecho de ser portador de prétesis
o de dispositivo endovascular.

5.- Al igual que se recoge en la literatura, las El en pacientes con cirrosis ha
conllevado una mortalidad muy elevada (77%).

6.- En las EIADEC, la EPOC ha sido el factor de riesgo independiente mas
importante. Estas EIADEC se han producido, en la mayor parte de casos, en
el primer ano post-implante. A pesar de que los pacientes con EIADEC
presentaban mayor edad que la observada en la cohorte nacional GAMES,

en nuestro caso la mortalidad ha sido inferior.

7.- Las EIRAS han representado casi el 40% de todos los casos y, el 70% de
ellas han sido nosocomiales. La mayor parte de pacientes con EIRAS han
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sido varones con una edad media de 75 afios y, los factores de riesgo mas
frecuentes han sido el ser portador de DEC, la HTA, la diabetes, la fibrilacion
auricular, la insuficiencia renal y el uso de antiagregantes o anticoagulantes. En
un porcentaje muy elevado de casos, no se ha conseguido conocer el origen de
la infeccion. En el 40% de casos, los pacientes con EIRAS han recibido
antibidticos antes de la extraccion del hemocultivo. La complicacion mas
frecuente en este grupo, ha sido la insuficiencia cardiaca. La mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes con EIRAS ha sido mayor que la de los

pacientes con El de adquisicion comunitaria.

8.- Globalmente han aparecido complicaciones clinicas en mas del 50% de los
casos, siendo las mas frecuentes, la insuficiencia cardiaca y los fenbmenos

emboalicos. El 15% de pacientes ha presentado embolia cerebral.

9.- Los hemocultivos han permitido identificar el microorganismo causal en el

83% de los casos de El.

10.- Las EIHCN han representado el 17% de los casos de El, y se han podido
identificar los agentes etiologicos mediante otras técnicas diagnosticas en un
3,7% adicional.

11.- En orden de frecuencia, los agentes principales implicados en el desarrollo
de El han sido S. aureus (26%), ECN (16%), EGV (14%) y E. faecalis (11%).

12.- En los pacientes con EIVN, los principales agentes han sido S. aureus
(31%), EGV (20%) y E. faecalis (11%).

12.- En los pacientes con EIVP, los principales agentes han sido ECN (31%), S.
aureus (11,5%) y E. faecalis (11,5%).

13.- En los pacientes con EIADEC, los principales agentes han sido S. aureus 'y
ECN, en igual porcentaje (28%).
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14.- En los pacientes con EIRAS, los principales agentes han sido S. aureus
(36%), ECN (21%) y E. faecalis (13,2%).

15.- Las El con etiologia polimicrobiana han ocurrido exclusivamente en EIVP y

han estado relacionadas con la asistencia sanitaria en la mayor parte de casos.

16.- Aunque Bartonella spp. no representan una causa frecuente de El, deben
ser consideradas en las EIHCN, incluso cuando no hay contacto con animales,
piojos o los factores de riesgo clasicos estan ausentes. Una serologia con titulos
inferiores a los recomendados en las guias no debe excluir esta posibilidad
etiologica, y se deben realizar pruebas de biologia molecular para descartar
definitivamente el diagndstico. En la serie que analizamos de El por Bartonella
spp. en Espafia, el recambio valvular fue necesario en el 76,2% de los casos vy,
la mortalidad fue del 14,3%.

17.- En nuestra serie, se ha realizado ETT al 100% de los pacientes y ETE al

96,3%. No han sido precisas otras técnicas de imagen en el diagndstico.

18.- La cirugia ha estado indicada en el 77% de los casos, aunque no se ha
realizado en una tercera parte de los casos, lo que ha implicado una mortalidad
de hasta el 78% en este grupo de pacientes. Tras la intervencion quirurgica, el
22% de nuestros pacientes han fallecido y los factores asociados han sido la
edad, el sexo femenino, el indice de Charlson, la presencia de complicaciones
antes de la cirugia, sobre todo la insuficiencia cardiaca y la infeccidn persistente,
la indicacién urgente para la realizacion de la cirugia y el desarrollo de

complicaciones tras la intervencion

19.- La mortalidad en nuestra serie (39%) ha sido mayor que la que aparece en
los registros nacionales (30%). Los factores de mal prondstico mas frecuentes
han sido la cirrosis, la HTA, presentar una valvulopatia degenerativa, ser portador

de protesis, recibir anticoagulantes orales, desarrollar insuficiencia cardiaca
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como complicacion clinica y desarrollar complicaciones postquirurgicas. El no
realizar la cirugia cuando estaba indicada también ha tenido como consecuencia
un aumento en la mortalidad global. EI sexo masculino ha sido un factor

protector.

20.- La frecuencia de El en mujeres ha sido inferior comparada con las El en
varones en nuestra serie, pero las mujeres han presentado mayor mortalidad

tras la cirugia.

21.- La El es un proceso con elevada gravedad, que precisa de un abordaje
multidisciplinar y coordinado por especialistas con amplia experiencia en esta
patologia con el objetivo principal de disminuir la morbimortalidad de estos

pacientes.
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