~—<2SDUVa

Escuela de Doctorado Universidad de Valladolid

Universidad deValladolid

PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACION EN
CIENCIAS DE LA SALUD

TESIS DOCTORAL:

PREVENCION DE EMBOLIAS COMO
INDICACION DE CIRUGIA EN LA
ENDOCARDITIS INFECCIOSA IZQUIERDA

Presentada por Gonzalo Cabezon Villalba para
optar al grado de

Doctor/a por la Universidad de Valladolid

Dirigida por:
José Alberto San Roman Calvar

Javier Lopez Diaz






TESIS DOCTORAL

PREVENCION DE EMBOLIAS COMO
INDICACION DE CIRUGIA EN LA
ENDOCARDITIS INFECCIOSA IZQUIERDA

Modalidad por compendio de publicaciones

Presentada por D. Gonzalo Cabezon Villalba para optar al grado de Doctor por la

Universidad de Valladolid

Director de tesis:
José Alberto San Roman Calvar

Javier Lopez Diaz

Tutor de tesis:

José Alberto San Roman Calvar






AGRADECIMIENTOS

A Javier Lopez y Alberto San Roman por su ayuda en todo momento para la elaboracion

de esta Tesis Doctoral y durante toda mi trayectoria profesional.

A todos los compafieros del Hospital Clinico de Valladolid, especialmente al grupo de
residentes con los que he tenido el honor de coincidir, y al que debo tantos grandes

momentos y tantas ensenanzas.

Al grupo de amigos que he ido generando desde que comencé la carrera de Medicina, por
haber supuesto una valvula de escape necesaria durante todos estos afios y que espero

sigan ahi para siempre. Que siempre vayan de mas y no de menos.

A mi abuela Asuncion por su entrega y amor incondicionales.

A mis padres, Jesus y Paloma, a mi hermano, Rodrigo, y a mi pareja, Maria, por ser mis

personas imprescindibles, por definirme, por darle sentido a mi vida.

La sencillez es la clave de la felicidad






INDICE

Pagina
L= INTRODUCCION. ......ooiiiiiiiiiiiiiiiii e, 9
1.1.- Descripcion del problema.............ooiiiiiiiii i 10
1.2.- Contenido de la tesis doctoral .............ooiiiiiiiiiiiiiiiie 16
1.3.- Justificacion de la homogeneidad del trabajo..................cooviiiiiini. 18
2 HIPOTESIS. ...ttt 19
B OBIETIVOS ..o 21
4.- METODOLOGIA.........cooiiiiiiiiiiiiiiiii s 23
4.1. Metodologia aplicada al primer articulo....................................... 24
4.2. Metodologia aplicada al segundo articulo..................................... 30
4.3. Metodologia aplicada al tercer articulo........................................ 32
5.- RESUMEN DE LOS TRABAJOS: RESULTADOS.........c.coiiiiiiiiiiie, 33
5.1.- Reassessment of vegetation size as a sole indication for
surgery in left-sided infective endocarditis...............cooviiiiiiiiiiiiii 34
5.2.- Measurement of vegetations in infective endocarditis:
an inaccurate method to decide the therapeutical approach......................... 39
5.3.- Embolic events in infective endocarditis: a comprehensive review......... 42
6. DISCUSION......ouiiiiiiiiiiiii et 51
T.LINEAS FUTURAS . ....oooiiiiiiiiiiiii it 59
8. CONCLUSIONES .. . e 61
9. BIBLIOGRAFIA ..., 63






1. INTRODUCCION



1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La endocarditis infecciosa se define como la infeccion de la superficie endocardica de
estructuras cardiacas, grandes vasos intratoracicos y/o infeccion de cuerpos extraios
intravasculares. Las estructuras méas frecuentemente afectadas son las valvulas cardiacas
y su lesion elemental es la vegetacion (1). Esta infeccidn esta causada generalmente por
bacterias, pero otros microorganismos como los hongos pueden ser los responsables con
menor frecuencia.

Desde que fue descrita por primera vez en 1885 por Sir William Osler (2) la
epidemiologia de la endocarditis infecciosa se ha mostrado dindmica a lo largo de las
décadas. El aumento del empleo de material endocavitario como protesis valvulares,
marcapasos o desfibriladores, asi como la mejoria prondstica de las cardiopatias
congénitas han aumentado el nimero de pacientes de alto riesgo para padecer endocarditis
infecciosa (3, 4, 5). Ademas, aspectos como el envejecimiento de la poblacion y el
incremento en los cuidados socio-sanitarios en los paises desarrollados han contribuido a
la epidemiologia actual de la endocarditis infecciosa (6, 7). De esta manera, la incidencia

actual de la endocarditis infecciosa se estima en 13.8 por cada 100000 personas por afio
(8).

Las dos principales medidas que aumentan la supervivencia en la endocarditis
infecciosa son el tratamiento antibidtico y la cirugia cardiaca. Hasta la aparicion de los
antibioticos la endocarditis infecciosa carecia de tratamiento y su mortalidad era
elevadisima. El tratamiento antibiotico redujo la mortalidad de forma significativa. Aun
asi, muchos pacientes fallecian por los dafios valvulares ocasionados por la infeccion.
Posteriormente, en 1956 se publico el primer caso de endocarditis infecciosa tratado
mediante cirugia cardiaca (9), la cual se lleva a cabo en aproximadamente el 50% de los
pacientes con endocarditis infecciosa en la actualidad (10). A pesar de que los avances
teodricos y técnicos han permitido mejorar paulatinamente el prondstico de la endocarditis

infecciosa, actualmente la mortalidad continua siendo del 20-30% (11, 12) (Figura 1).
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Figura 1: Porcentaje de mortalidad de la endocarditis infecciosa en funcioén de cada

uno de los hitos de tratamiento y en la actualidad. AB: Antibidtico.

Esta elevada mortalidad deriva de las tres principales complicaciones que pueden
aparecer en el curso de la endocarditis infecciosa: insuficiencia cardiaca, infeccion no

controlada y embolias.

La destruccion valvular y la interferencia de la vegetacion con el funcionamiento
normal de la valvula afectada son las responsables de que los pacientes con endocarditis
infecciosa puedan presentar insuficiencia cardiaca. El desarrollo de insuficiencia cardiaca
en el curso de la enfermedad ocurre entre el 42 y el 50% de los pacientes (13, 14) y
constituye la indicacion mas frecuente de cirugia cardiaca, en hasta un 60% de los

pacientes (10).

El concepto de infeccion no controlada es amplio y engloba el desarrollo de shock
séptico, la persistencia de hemocultivos positivos a pesar de tratamiento antibidtico
correcto o el desarrollo de complicaciones locales como abscesos y pseudoaneurismas.
Este grupo de pacientes presenta un pronostico especialmente malo, con una mortalidad
de aproximadamente el 40% a pesar de cirugia cardiaca (15, 16). Tras la insuficiencia
cardiaca, la infeccion no controlada constituye la segunda indicacion de cirugia mas

frecuente en la endocarditis infecciosa y es la que se asocia a peor prondstico (17, 18).
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Las embolias en la endocarditis infecciosa son secundarias a la migracion de material
de una vegetacion a cualquier lugar de la circulacion pulmonar o sistémica. La incidencia
de embolias es muy variable en funcion de la serie estudiada y de la prueba diagnostica
empleada para diagnosticarlas debido a que, en ocasiones, son asintomaticas (19). Si tan
solo tenemos en cuenta embolias que producen sintomas, su incidencia se encuentra entre
el 13 al 49% (20, 21, 22). Los dos érganos que mas frecuentemente se ven involucrados
son el cerebro y el bazo (20). Se ha observado que la aparicion de ictus es un factor que
reduce la supervivencia en la endocarditis infecciosa mas alla de las secuelas neurologicas
que puede generar (23, 24). Ademas, los ictus isquémicos en la endocarditis infecciosa
tienen un mayor porcentaje de transformacion hemorragica que los ictus isquémicos de
otras etiologias (25, 26). En estos casos, dado que la cirugia cardiaca conlleva la necesidad
de anticoagulacion debido a la entrada en circulacion extracorporea, la cirugia debe ser
postpuesta hasta que el riesgo de resangrado sea asumible (27). Esta es una de las razones
por la que entre los pacientes que sufren un ictus y presentan indicacién quirirgica, mas

del 25% no sean operados y tengan una mortalidad superior al 65% (27, 28).

El objetivo de la cirugia cardiaca en este contexto es prevenir la ocurrencia de
embolias, principalmente ictus. Actualmente, en la endocarditis infecciosa el riesgo de
embolia se predice en funcion del tamafio de la vegetacion, en concreto, del diametro
mayor de las vegetaciones (1, 29). La prevencion de embolias constituye la causa menos

frecuente de indicacion de cirugia y representa un 6% del total en el EuroHeart Survey
(10).

Segtin la localizacion de la infeccion la endocarditis infecciosa se puede dividir en dos
grandes grupos con caracteristicas clinicas y prondsticas dispares: izquierdas, que afectan
a las valvulas mitral y adrtica, y derechas, que afectan a las valvulas tricuspide y
pulmonar. Generalmente los ictus y las embolias sistémicas tan s6lo seran ocasionados
por endocarditis infecciosa izquierda. El contenido de esta tesis doctoral se centra en la
cirugia de las endocarditis con esta localizacion. Las embolias causadas por endocarditis
derecha son de mejor prondstico y no se plantea la cirugia para prevenir embolias en dicha

localizacion.

Hasta un 50% de los pacientes con endocarditis infecciosa izquierda tienen indicacion
de cirugia durante el curso de la enfermedad (10). Los beneficios de realizar cirugia
cardiaca en la endocarditis infecciosa de forma general estan establecidos principalmente
mediante estudios observacionales (30, 31, 32). Sin embargo, los pacientes con
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endocarditis infecciosa a menudo presentan alto riesgo quirrgico, ya sea por sus propias
comorbilidades o por factores inherentes a la endocarditis (33). Se ha comprobado que
las complicaciones postquirurgicas tienen una influencia negativa muy importante sobre
el prondstico del paciente (34). Ademas, la cirugia es mas segura cuando se realiza tras
un ciclo largo de antibioterapia respecto a la realizada durante la infeccion activa. Esto
hace que sea fundamental seleccionar de manera adecuada los pacientes que requieren
cirugia cardiaca con el objetivo de mejorar el prondstico de la endocarditis infecciosa

izquierda.

La evidencia cientifica sefiala de manera constante el beneficio de la cirugia cardiaca
en pacientes con indicacioén por desarrollo de insuficiencia cardiaca o por infeccion no
controlada (1, 29). Sin embargo, el beneficio que se obtiene cuando la indicacion de
cirugia es exclusivamente la prevencion de embolias no esta tan bien establecido (35, 36,

37).

En la Tabla 1.1 se muestran las indicaciones de cirugia cardiaca para prevencion de
embolias en endocarditis infecciosa segun la guia de endocarditis infecciosa de la

Sociedad Europea de Cardiologia de 2023 (1):

Tabla 1.1: Indicaciones de cirugia cardiaca en prevencion de embolias de las guias de

practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia 2023.

Endocarditis infecciosa aortica o mitral con I B
persistencia de vegetacion > 10 mm después de
uno o mas eventos embolicos a pesar de terapia

antibiotica adecuada

Endocarditis infecciosa con vegetacion > 10 mm y I C

otra indicacion de cirugia

Endocarditis infecciosa aortica o mitral con b C
vegetacion > 10 mm en ausencia de disfunciéon
valvular severa o sin evidencia de embolias previas

en pacientes con riesgo quirurgico bajo
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Respecto a las guias de endocarditis infecciosa de la Sociedad Europea de Cardiologia
de 2015 se han modificado las indicaciones de cirugia en el contexto de prevencion de
embolias. Como principal novedad se ha rebajado el tamafio a partir del cual puede
considerarse realizar cirugia cardiaca en ausencia de otra indicaciéon quirdrgica en
pacientes sin embolias previas (de 15 mm a 10 mm). En la Tabla 1.2 se muestran las
indicaciones de cirugia cardiaca para prevencion de embolias en endocarditis infecciosa
izquierda segun las guias de endocarditis infecciosa de la Sociedad Europea de

Cardiologia de 2015 (38):

Tabla 1.2: Indicaciones de cirugia cardiaca en prevencion de embolias de las guias de

practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015.

Endocarditis infecciosa adrtica o mitral con I B
persistencia de vegetacion > 10 mm después de uno
o mas eventos embodlicos a pesar de terapia

antibidtica adecuada

Endocarditis infecciosa con vegetacion > 10 mm con ITa B

disfuncion valvular severa y riesgo quirtirgico bajo

Endocarditis infecciosa con vegetacion muy grande ITa B
(> 30 mm)
Endocarditis infecciosa con vegetacion > 15 mm en IIb C

ausencia de otras indicaciones de cirugia

Como se puede observar, actualmente el criterio empleado para predecir qué pacientes
estan en mayor riesgo de sufrir una embolia sistémica es exclusivamente el tamafo de la
vegetacion mayor o igual a 10 mm. A pesar de que el tamafio de la vegetacion es el
parametro que mas se ha relacionado con la incidencia de embolias (39, 40, 41),
identificar qué pacientes con endocarditis infecciosa tienen mayor riesgo de sufrir una
embolia es un proceso mucho mas complejo. Evidencia de ello es que hay multiples
factores que se han asociado de forma independiente a embolia en multitud de

publicaciones, como la posicion mitral de la vegetacion (42, 43), el Staphylococcus
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aureus como microorganismo responsable de la endocarditis (44), la movilidad de la
vegetacion (42) o la morfologia de la vegetacion (45). Ademas, el tratamiento antibidtico
adecuado ha demostrado proteger contra los eventos embolicos (44). Por ultimo, la
ventana temporal que incluye los primeros dias de antibiotico es la de mayor incidencia
de embolias, reduciéndose posteriormente en el tiempo (46). En otras palabras,
administrar el tratamiento antibidtico adecuado es probablemente la medida més eficaz

para evitar embolias.

Debido a los aspectos anteriormente expuestos consideramos relevante explorar esta
indicacion de cirugia, que esta apoyada por poca evidencia, con el objetivo de conocer si
debe ser considerada indicacion “per se” y, en ese caso, comprobar cudl es el punto de

corte adecuado en relacion al tamafio de la vegetacion.
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1.2. CONTENIDO DE LA TESIS DOCTORAL

Esta Tesis Doctoral presenta el resultado de una detallada y progresiva investigacion
sobre la indicacion de cirugia cardiaca para la prevencion de embolias en la endocarditis
infecciosa izquierda. La Tesis Doctoral se presenta en la modalidad de compendio de
publicaciones, e incluye tres articulos publicados en revistas cientificas con factor de

impacto, segun los criterios de la ANECA. Los articulos incluidos son los siguientes:

1.- Reassessment of Vegetation Size as a Sole Indication for Surgery in Left-Sided

Infective Endocarditis

Gonzalo Cabezon, Javier Lopez, Isidre Vilacosta, Carmen Séez, Pablo Elpidio
Garcia Granja, Carmen Olmos, Adrian Jerénimo, Angela Gutiérrez, Paloma

Pulido, Maria de Miguel, Itziar Goémez, J Alberto San Roman.

J Am Soc Echocardiogr 2022;35(6):570-575.
http://dx.doi.org/10.1016/j.echo0.2021.12.013

Indices de calidad:

fndice de impacto afio 2022: 6.5 (Journal Citation Report, ISI)
Area: «Cardiac and Cardiovascular systemy

Posicion: 27/142 tercil 1 y cuartil 1

Ano: 2022
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http://dx.doi.org/10.1016/j.echo.2021.12.013

2.- Measurement of vegetations in infective endocarditis: An inaccurate method

to decide the therapeutical approach.

Gonzalo Cabezodn, Javier Lopez, Pablo Elpidio Garcia Granja, Teresa Sevilla,
Ana Revilla, Maria de Miguel, Paloma Pulido, Itziar Gémez, J Alberto San

Roman.

Cardiol J 2023;30(1):68-72.
http://dx.doi.org./10.5603/CJ.a2022.0119

Indices de calidad:

Indice de impacto afio 2022: 2.9 (Journal Citation Report, IST)
Area: «Cardiac and Cardiovascular systemy

Posicion: 76/142 tercil 2 y cuartil 3

Afio: 2023

3.- Embolic events in infective endocarditis: a comprehensive review.

Gonzalo Cabezon, Paloma Pulido, Javier Lopez, Maria de Miguel, Isidre
Vilacosta, David Garcia-Azorin, Adrian Lozano, Andrea Ofa, J Francisco

Arenillas, J Alberto San Roman.
Rev Cardiovasc Med 2024;25(3):97.

http://dx.doi.org/10.31083/1.rcm?2503097

Indices de calidad:

indice de impacto afio 2022: 2.7 (Journal Citation Report, ISI)
Area: «Cardiac and Cardiovascular systemy

Posicion 85/142, tercil 2 y cuartil 3

Ao 2024
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1.3. JUSTIFICACION DE LA HOMOGENEIDAD DEL TRABAJO

Los tres trabajos incluidos en la presente Tesis Doctoral por compendio de
publicaciones siguen una linea de investigacion homogénea, que es el estudio de la
indicacion de cirugia para la prevencion de embolias en la endocarditis infecciosa

izquierda.

1. En el primer trabajo se evalia el beneficio de la cirugia cardiaca en
pacientes con vegetacion mayor de 10 mm sin otras indicaciones de cirugia
asociadas.

2. En el segundo trabajo se analiza la reproducibilidad en la medida del
tamafio de la vegetacion entre operadores mediante ecografia transesofagica.

3. En el tercer trabajo se realiza una revision sobre las embolias en

endocarditis infecciosa izquierda.
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2.

HIPOTESIS



La hipotesis general de esta Tesis Doctoral es que la cirugia para la prevencién de
embolias en la endocarditis infecciosa izquierda segln las indicaciones actuales de las
guias de la Sociedad Europea de Cardiologia no esta asociada a mejoria en la

supervivencia.

Los dos primeros trabajos que forman parte de esta Tesis Doctoral tienen una hipotesis

de trabajo especifica:

- Trabajo numero 1: La cirugia cardiaca en pacientes con endocarditis
infecciosa izquierda que presentan vegetaciones grandes no es beneficiosa en
ausencia de otras indicaciones de cirugia cardiaca (insuficiencia cardiaca o
infeccion no controlada).

- Trabajo niimero 2: El calculo del tamafio de la vegetacion es poco
reproducible entre operadores y esta baja reproducibilidad genera diferencias en

la indicacion de cirugia en funcioén de qué ecocardiografista mida la vegetacion.
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OBJETIVOS



El objetivo general de la presente Tesis Doctoral es evaluar la indicacion de cirugia

para prevencion de embolias en la endocarditis infecciosa izquierda.
Cada trabajo tiene un objetivo especifico:

- Trabajo nimero 1: Determinar los resultados de la cirugia cardiaca en
pacientes con endocarditis infecciosas operados exclusivamente bajo la indicacion
de prevencion de embolias.

- Trabajo nlimero 2: Determinar la variabilidad entre observadores de la
medicion del tamaio de la vegetacion mediante ecocardiografia transesofagica.

- Trabajo nimero 3. Exponer la evidencia cientifica existente sobre aspectos

relacionados con los eventos embodlicos en la endocarditis infecciosa izquierda.
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4. METODOLOGIA
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Existen diferencias sustanciales en la metodologia entre los articulos incluidos en la

presente Tesis Doctoral. Por este motivo, dividiremos este apartado en tres partes.

4.1. METODOLOGIA GENERAL APLICADA AL PRIMER TRABAJO

J Am Soc Echocardiogr 2022;35(6):570-575.

El primer articulo que forma parte de la presente Tesis Doctoral ha sido desarrollado
por el grupo de trabajo para el estudio de la endocarditis infecciosa “Endoval”. Este grupo
se fund6 en 1996 y estd compuesto por profesionales de tres hospitales del Sistema
Nacional de Salud: Hospital Clinico San Carlos de Madrid, Hospital La Princesa de
Madrid y Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Los tres centros que componen el
grupo de investigacion disponen de Servicio de Cirugia Cardiaca y son centros de
referencia para otros hospitales satélite de sus respectivas areas de influencia. A lo largo
de su historia el grupo “Endoval” ha exhibido una produccion cientifica prolifica y ha
colaborado en la profundizacion del conocimiento sobre la endocarditis infecciosa a nivel
global, con influencia en las guias de practica clinica de las principales sociedades

cientificas.

4.1.1. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron los pacientes atendidos entre los afios 2000 y 2020 que hubieran
padecido endocarditis infecciosa izquierda sobre valvula nativa con diagnostico
definitivo segln los criterios diagndsticos vigentes a lo largo del estudio. Se excluyeron
de la poblacion final del estudio los pacientes con endocarditis infecciosa derecha y

aquellos con diagnoéstico no definitivo de endocarditis infecciosa.

Desde el afio 1996 los tres hospitales antes mencionados pertenecientes al grupo
“Endoval” han desarrollado un registro multipropdsito con inclusion prospectiva de
todos los pacientes atendidos por endocarditis infecciosa en dichos centros. El diagndstico
de endocarditis infecciosa se realizé segun los criterios de Duke (47) hasta 2002 y, a partir
de ahi, segin los criterios de Duke modificados (48). Los pacientes con criterios de

endocarditis posible en los que durante el curso clinico se llegd a un diagnostico
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alternativo al de endocarditis infecciosa fueron excluidos del registro. Los tres hospitales
tienen un protocolo de actuacion comun con el objetivo de asegurar la homogeneidad de
los datos. Todos los pacientes son atendidos por un equipo multidisciplinar con
experiencia en el manejo de pacientes con endocarditis infecciosa. Dichos equipos estan
formados por cardidlogos, cirujanos cardiacos y especialistas en enfermedades

infecciosas.
Dentro de este protocolo de accion comun se incluye:

e Historia clinica exhaustiva.

e Examen fisico completo.

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

e Radiografia de torax.

e Electrocardiograma de 12 derivaciones al ingreso. En caso de endocarditis
sobre valvula adrtica se repiten cada 48 horas como busqueda activa de
desarrollo de bloqueo auriculo-ventricular.

e Hemocultivos obtenidos en el momento del ingreso de tres venopunciones
distintas con separacion al menos de 30 minutos. Los hemocultivos se repiten
por protocolo a las 48-72 horas del inicio del tratamiento antibiotico.

e Serologias para Chlamydia, Brucella, Coxiella, Legionella y Mycoplasma en
caso de hemocultivos negativos.

e Ecocardiograma transtordcico y transesofagico realizados por operadores
experimentados. El estudio transesofagico se realiza en las primeras 48 horas
tras el ingreso hospitalario.

e Otras pruebas complementarias como la tomografia computarizada cerebral
o abdominal, ecografia abdominal, coronariografia, etc. son realizadas segun

el criterio clinico de los médicos que atienden a estos pacientes.

El tratamiento antibidtico se realiz6 de acuerdo a las guias clinicas de actuacion
vigentes a lo largo del estudio (1, 29) y en consenso con los especialistas en enfermedades
infecciosas. Las indicaciones de cirugia urgente, es decir, la que se realiza durante la fase
aguda de la enfermedad y en las primeras 24 horas tras su indicacion, fueron consensuadas
por los investigadores al inicio del estudio y se corresponden con las establecidas segun

las guias clinicas de actuacion (1, 29). Comprendian las siguientes:
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e Insuficiencia cardiaca aguda refractaria a tratamiento.

e Infeccion persistente, definida como la persistencia de fiebre y/o
hemocultivos positivos a los 7 dias de iniciado el tratamiento antibidtico
correcto, una vez descartados otros focos de infeccion.

e La presencia inicial de una complicacion perianular en pacientes con curso
clinico favorable no se considera indicacion de cirugia urgente, pero si en
caso de aumento de tamafio de los pseudoaneurismas y abscesos, 0 su
evolucion a fistula.

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

presencia de vegetaciones > 10 mm en el ecocardiograma.

En cualquier caso, la decisién sobre la indicacion final de cirugia se discutia en
sesiones médico-quirurgicas periddicas llevadas a cabo en cada uno de los hospitales
participantes en el estudio. La decision final dependia de la presencia de las indicaciones
propuestas por las guias de practica clinica, el riesgo quirurgico del paciente, las

comorbilidades y la situacion clinica.

4.1.2. VARIABLES ANALIZADAS

El protocolo de estudio consta de 145 variables (53 demogréficas, 30 clinicas, 5
radioldgicas, 7 electrocardiograficas, 18 analiticas, 13 microbiologicas y 19
ecocardiograficas) recogidas de manera prospectiva por los médicos que atendieron a

estos pacientes.

4.1.3. DEFINICION DE TERMINOS

- Cirugia urgente: la realizada antes de la finalizacién del ciclo antibiético.

- Cirugia electiva: la realizada tras la finalizacion del ciclo antibioético.

- Insuficiencia renal: deteccidon de una creatinina sérica > 2 mg/dL en pacientes sin

diagnostico previo de insuficiencia renal cronica o deterioro de > 50% del aclaramiento
de creatinina en aquellos pacientes con diagndstico previo de insuficiencia renal cronica.

- Insuficiencia cardiaca: se consider6 que se presentaba insuficiencia cardiaca

cuando era diagnosticada por un clinico experto segln los criterios establecidos (49).
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- Infeccion persistente. fiebre persistente a los 7 dias del inicio del tratamiento

antibidtico correcto o hemocultivos positivos 48-72 horas tras inicio del tratamiento
antibiotico correcto.

- Infeccion no controlada: presencia de infeccion persistente, complicacion

perianular o shock séptico.

- Complicacion perianular: se definié “absceso” como una cavidad necrética que

contiene material purulento y no estd en comunicacion con la luz vascular. Cuando hay
comunicacion entre la cavidad y el lecho vascular se define como “pseudoaneurisma” y
si existe una comunicacion anormal entre dos cavidades vecinas, “fistula”.
Ecocardiograficamente “absceso” se definié como una region delimitada, generalmente
de forma redondeada, hipoecoica y sin flujo en su interior. Si se identifica flujo en el
interior de estas cavidades se considerd “pseudoaneurisma”. Se definié fistula como la
identificacion de una comunicacion anormal entre dos cavidades identificada mediante
Doppler-color.

- Endocarditis nosocomial: aquel episodio cuyos sintomas comienzan al menos 48

horas después de un ingreso hospitalario.

- Vegetacion: masa infecciosa anclada a alguna estructura endocardica,
generalmente valvular, o a material intracardiaco implantado.

- Mortalidad: en esta Tesis Doctoral, la mortalidad se refiere a la mortalidad

intrahospitalaria independientemente de su causa.

4.1.4. PROTOCOLO DE ACTUACION

Todos los pacientes incluidos tenian vegetacion, que fue medida mediante
ecocardiografia transesofagica 2D. Este procedimiento fue llevado a cabo por un operador
experimentado en las primeras 48 horas de ingreso del paciente. Inicialmente, la
vegetacion fue evaluada de forma cualitativa, definiendo su forma, movilidad y densidad.
Posteriormente se midié el maximo didmetro de la vegetacion en, al menos, dos planos
ortogonales. El tamafio de la vegetacion se definié como el maximo didmetro en alguno
de los planos obtenidos. En caso de que un paciente tuviera multiples vegetaciones, en el

analisis estadistico se incluy¢ el didmetro mas grande de todas las vegetaciones.

Se dividi6 a los pacientes en dos grupos en funcidn del tamafio de la vegetacion: grupo

A (>10 mm) y grupo B (vegetacion < 10 mm). Inicialmente se compararon las
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caracteristicas de los pacientes del grupo A respecto al grupo B y se realizoé un analisis
univariante y multivariante de las caracteristicas de la poblacion global del estudio con el
objetivo de identificar variables asociadas a mortalidad. Posteriormente se aplicé un
analisis univariante y multivariante exclusivamente en los pacientes con vegetacion
grande (grupo A). Finalmente, se identifico a los pacientes del grupo A que no
desarrollaron insuficiencia cardiaca ni infeccion no controlada y se compard su

mortalidad en funcion de si habian sido o no sometidos a cirugia cardiaca.

4.1.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se presentaron como frecuencia (n). Las comparaciones entre
grupos se realizaron mediante ¥? y el test exacto de Fisher. Las variables continuas fueron
expresadas como medias (+ desviacion estandar) o medianas (rango intercuartilico) y
analizadas mediante la t de Student o el test de Mann-Whitney respectivamente. Se

comprobd la distribucion normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Para identificar factores asociados con mortalidad hospitalaria en el grupo A (pacientes
con tamafio de la vegetacion >10mm), se ajustd un modelo de regresion logistica por
pasos hacia atrds, método de méaxima verosimilitud, incluyendo las variables que tenian
impacto en el pronostico. Para evitar el sobreajuste no se incluyeron en el modelo més de
una variable por cada 10 eventos. Para cada variable del modelo final se calcularon las
odds ratio (OR) ajustadas y sus intervalos de confianza al 95%. La bondad del ajuste se
determin6 mediante el test de Hosmer-Lemeshow y el area bajo la curva ROC. En la
cohorte de pacientes con tamafio de la vegetacion >10mm, se construyeron curvas de
Kaplan-Meier para determinar el impacto de la cirugia en pacientes sin insuficiencia
cardiaca ni infeccion local incontrolada y se compararon mediante el test de log-rank.
Todos los test son bilaterales y se considero significativo un p valor inferior a 0.05. Se
utilizo el software estadistico IBM SPSS Statistics version 25 (IBM, Armonk, NY) y
MedCalc Statistical Software version 18.9.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium).
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4.1.6. ASPECTOS ETICOS

Se obtuvo un consentimiento informado de todos los participantes incluidos en el
estudio. El comité de ética local aprobo la recogida y analisis de datos, que se han

realizado en base a los estandares éticos de la Declaracion de Helsinki.
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4.2. METODOLOGIA APLICADA AL SEGUNDO TRABAJO

Cardiol J 2023;30(1):68-72.

4.2.1. POBLACION DE ESTUDIO

En el segundo articulo incluido en la presente Tesis Doctoral se emple6 un subgrupo
de la cohorte de pacientes del grupo Endoval. Se trata de un estudio unicéntrico llevado
a cabo en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Se realiz6 una inclusion
prospectiva de pacientes consecutivos con endocarditis infecciosa izquierda sobre valvula
nativa con criterios de Duke modificados definitivos. Se excluyeron pacientes con
endocarditis no definitiva segin criterios de Duke modificados y aquellos con

endocarditis derecha, protésica o sobre dispositivo.

4.2.2. PROTOCOLO DE ACTUACION

Todos los pacientes se sometieron a ecocardiografia transesofagica 2D en la que se
realiz6 una adquisicion de imagenes sobre la vegetacion utilizando los planos habituales
(4 camaras, bicomisural, 2 cdmaras, eje largo y eje corto a nivel aortico) y planos

modificados destinados a visualizar la vegetacion en su extension completa.

Posteriormente, dos especialistas en ecocardiografia con amplia experiencia y con la
Certificacion de Experto en Ecocardiografia Avanzada de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia procedieron a medir el tamafio la vegetacion de cada paciente en una estacion
de analisis de imagen utilizando el software Echo Pac 3.1.0. Se defini6 el tamafio de la

vegetacion como el maximo diametro en cualquier plano obtenido.

Finalmente, se evalu6 la variabilidad de la medida de la vegetacion entre operadores y

se estimo el impacto en la indicacion de cirugia cardiaca de esta variabilidad.

4.2.3. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoéricas fueron reportadas como frecuencia (n) y porcentajes y las
variables continuas como media y desviacion estdndar. Para evaluar la variabilidad entre

observadores, se calcularon las diferencias medias absolutas y relativas a la media de cada
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parametro. También se calculd el coeficiente de correlacion intraclase con su intervalo de
confianza del 95% y los graficos de Blant-Altman. La concordancia entre observadores
en los puntos de corte de indicacion quirurgica (10 mm y 15 mm) se evalué mediante el
indice Kappa con un intervalo de confianza del 95%. Los datos fueron analizados
mediante el software estadistico IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25 (IBM

Armonk, New York) y R software, version 3.6.1 (R Project for Statistical Computing).

4.2.4. ASPECTOS ETICOS

Igualmente, se obtuvo un consentimiento informado de todos los participantes
incluidos en el estudio. El comité de ética local aprobd la recogida y analisis de datos,

que se han realizado en base a los estandares éticos de la Declaracion de Helsinki.
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4.3. METODOLOGIA GENERAL APLICADA AL TERCER TRABAJO

Rev Cardiovasc Med 2024;25(3):97.

El tercer articulo incluido en la presente Tesis Doctoral es una revision narrativa sobre
las embolias en endocarditis infecciosa. Para llevar a cabo esta revision se realizd una
busqueda exhaustiva de informacion cientifica sobre los aspectos mas relevantes sobre

las embolias en endocarditis infecciosa.

Para recopilar informacién cientifica se empled el motor de busqueda PubMed. Se
realiz6 una busqueda dirigida de articulos cientificos que trataran los aspectos mas
relevantes sobre los eventos embolicos en endocarditis infecciosa. Las palabras
empleadas en la busqueda fueron ‘“endocarditis infecciosa”, “embolias”, “ictus”,
“aneurisma micotico”, “cirugia cardiaca”, “tamafio”, ‘“vegetacion”, “movilidad”,
“transformacion hemorragica”. Se seleccionaron aquellos articulos que aportaran la
evidencia mas actualizada posible, priorizando aquellos con disefio prospectivo y
aleatorizado, publicados en revistas de alto factor de impacto y con proceso de revision

por pares ¢ independiente.

Finalmente, toda la informacién recopilada se interpreté y se condensé de forma
organizada en la revision narrativa. Se trat6 la informacion de forma objetiva para ofrecer

un contenido no sesgado.
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S. RESULTADOS
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5.1. EVALUACION DEL TAMANO DE LA VEGETACION COMO
INDICACION PARA CIRUGIA EN ENDOCARDITIS INFECCIOSA
IZQUIERDA

REASSESSMENT OF VEGETATION SIZE AS A SOLE INDICATION FOR
SURGERY IN LEFT-SIDED INFECTIVE ENDOCARDITIS

J Am Soc Echocardiogr 2022;35(6):570-575.

Caracteristicas de la poblacion global del estudio y comparacion de las mismas

entre los dos grupos del estudio

La poblaciéon final del estudio esta formada por 726 pacientes consecutivos con
endocarditis infecciosa izquierda, que se dividieron en dos grupos en funcion del tamafio
de la vegetacion: grupo A (vegetacion > 10 mm) y grupo B (vegetacion < 10 mm). Las
caracteristicas de estos dos grupos de pacientes y su comparacion se muestran en la Tabla
5.1.1. La media y la mediana del tamano de la vegetacion en el grupo A fueron 19.4y 16

mm respectivamente.

Los pacientes del grupo A presentaron mayor frecuencia de endocarditis mitral (47.6%
vs 38.2%; p = 0.012), velo roto (11.4% vs 5.6%; p = 0.006) e insuficiencia valvular
(73.6% vs 60.5%; p < 0.001) que los pacientes del grupo B. La mortalidad fue mayor en
los pacientes del grupo A (31.7% vs 24.8%; p = 0.045). No hubo diferencias significativas

en insuficiencia cardiaca, complicacion perivalvular o embolias.
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Tabla 5.1.1: Caracteristicas demograficas, microbioldgicas y clinicas en la

poblacion global y comparacion entre el grupo A (vegetacion > 10 mm) y el grupo B

(vegetacion < 10 mm).

311 (42.8%) 176(41.9%) 135(44.1%) | 0.552
446 (61.4%) 260 (61.9%) 186 (60.8%) | 0.759
175 (24.1%) 111 (26.4%) 64 (21.0%) | 0.091
95 (13.1%) 50 (11.9%) 45(148%) | 0267
65 (9.0%) 36 (8.6%) 29 (9.5%) 0.670
186 (25.7%) 97 (23.1%) 89 (29.2%) | 0.064
478 (65.8%) 283 (67.4%) 195 (63.7%) | 0.305
222/478 (46.4%) | 148/283 (52.3%) | 74/195 (37.9%)
184/478 (38.5%) | 97/283 (34.3%) | 87/195 (44.6%)
72/478 (15.1%) | 38/283 (13.4%) | 34/195 (17.4%)
235 (32.4%) 129 (30.7%) 106 (34.6%) | 0.264
110/235 (46.8%) | 61/129 (47.3%) | 49/106 (46.2%)
109/235 (46.4%) | 63/129 (48.8%) | 46/106 (43.4%)
16/235 (6.8%) 5/129 (3.9%) | 11/106 (10.4%)
13 (1.8%) 8 (1.9%) 5 (1.6%) 0.786
65 (9.0%) 48 (11.4%) 17 (5.6%) 0.006
494 (68.0%) 309 (73.6%) 185 (60.5%) | <0.001
127 (17.5%) 69 (16.5%) 58 (19.0%) | 0373
92 (12.7%) 51 (12.2%) 41 (134%) | 0612
142 (19.6%) 88 (21.0%) 54(17.7%) | 0270
138 (30.9%) 83 (30.5%) 55(31.4%) | 0.838
102 (14.1%) 64 (15.2%) 38(12.5%) | 0.288
260 (35.9%) 162 (38.6%) 98 (32.1%) | 0.074
145 (20.0%) 93 (22.1%) 52(17.0%) | 0.091
297 (41.0%) 176 (41.9%) 121 39.7%) | 0.546
394 (54.3%) 231 (55.0%) 163 (53.4%) | 0.678
431 (59.4%) 260 (61.9%) 171 (55.9%) | 0.103
209 (28.8%) 133 31.7%) 76 (24.8%) | 0.045
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Variables asociadas a mortalidad en pacientes la poblacion global del estudio

Se realizé un analisis univariante y multivariante en la poblacioén global (grupo A 'y
grupo B) del estudio que mostro que las variables asociadas a mortalidad de forma
independiente fueron: la edad, el Staphylococcus aureus, la complicacion perianular, la
insuficiencia cardiaca, la insuficiencia renal y el shock séptico. Cabe destacar que el
tamafio de la vegetacion no se encontraba asociado de forma independiente a mortalidad.

Los resultados de este analisis se muestran en la Tabla 5.1.2.

Tabla 5.1.2: Analisis univariante y multivariante en la poblacion global para

mortalidad intrahospitalaria.

Univariante Multivariante
OR (95% IC) p OR (95% IC) p
Edad 1.035 (1.022-1.048) | <0.001 | 1.039(1.023-1.056) | <0.001
Streptococcus viridans 0.329 (0.192-0.563) | <0.001
Staphylococcus aureus 3.373 (2.305-4.937) | <0.001 2.593 (1.626-4.136) | <0.001
Complicacion perivalvular 2.156 (1.529-3.040) <0.001 3.586 (1.712-3.905) <0.001
Protesis 1.365 (0.978-1.906) 0.067
Embolia 0.890 (0.635-1.248) 0.499
Insuficiencia cardiaca 3.676 (2.564—5.269) <0.001 2.656 (1.753—4.026) <0.001
Insuficiencia renal 4.499 (3.193—6.339) <0.001 2.357 (1.583—3.509) <0.001
Shock séptico 8.049 (5.069-12.781) <0.001 5.290 (3.099-9.029) <0.001
Ictus 1.288 (0.871-1.903) 0.204
Cirugia cardiaca 0.608 (0.439-0.841) 0.008
Vegetacion > 10mm 1.402 (1.007-1.953) |  0.045
Vegetacion 1.003 (0.992-1.013) 0.611

Hosmer-Lemeshow, p=0.811

AUC 0.825, CI 95% (0.792, 0.859)

Variables asociadas a mortalidad en pacientes con vegetacion > 10 mm

Posteriormente, se realizd un analisis univariante en los pacientes del grupo A con

variables que se consideraron que podrian tener un impacto en el pronostico de la
enfermedad, incluyendo la cirugia. Aquellas que se asociaron a mortalidad fueron
incluidas en un analisis multivariante. Los resultados se muestran en la Tabla 5.1.3. Las

mismas variables que en la poblacion global fueron las asociadas a mortalidad en los
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pacientes del grupo A. En cuanto a la cirugia cardiaca, aunque se asoci6 con supervivencia

en el analisis univariante, no se mostré como asociada de forma independiente a la misma

tras el analisis multivariante.

Tabla 5.1.3: Probabilidad de muerte en el analisis univariante y multivariante

de los pacientes del grupo A (vegetacion > 10 mm).

Univariante Multivariante
OR (95% IC) p OR (95% IC) p
Edad 1.038 (1.021-1.054) <0.001 | 1.044(1.023-1.066) | <0.001
Streptococcus viridans 0.239 (0.111-0.516) | <0.001 0.441 (0.180-1.084) 0.074
Staphylococcus aureus 3.529 (2.168-5.744) | <0.001 2.694 (1.468-4.945) 0.001
Complicacion perivalvular 2.694 (1.726-4.207) <0.001 3.528 (2.054-6.060) <0.001
Protesis 1.385 (0.899-2.133) 0.139
Embolia 0.898 (0.588-1.373) 0.620
Insuficiencia cardiaca 2.639 (1'701_4.095) <0.001 1.887 (1.112—3.200) 0.019
Insuficiencia renal 4.005 (2.594-6.183) <0.001 2.249 (1.343-3.766) 0.002
Shock séptico 7.213 (4.007-12.984) <0.001 4.619 (2.317-9.207) <0.001
Ictus 1.498 (0.927-2.420) |  0.099
Cirugia 0.567 (0.373-0.863) 0.008

Hosmer-Lemeshow, p=0.491

AUC 0.831, CI 95% (0.790, 0.872)

Influencia de la cirugia cardiaca en el prondstico en pacientes con vegetacion >

10 mm sin otras indicaciones de cirugia

La cirugia cardiaca tampoco estuvo relacionada con supervivencia en el subgrupo de

pacientes del grupo A que no desarrollaron insuficiencia cardiaca ni infeccion no

controlada: en este subgrupo no hubo diferencias en mortalidad en funcion de si se

realizaba cirugia cardiaca (n = 70) o tan s6lo se manejaban con tratamiento médico (n =

69) (18.6% vs 11.6%; log-rank p = 0.235). La grafica de Kaplan-Meier de supervivencia

a lo largo del tiempo se muestra en la Figura 5.1.1.
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Figura 5.1.1: Probabilidad de supervivencia en funcion del tiempo en pacientes

del grupo A (vegetacion > 10 mm) sin insuficiencia cardiaca ni infeccion no

controlada.
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Influencia de la cirugia cardiaca en el pronéstico en pacientes con vegetacion >

10 mm y embolia clinica

Cuando se analizaron los pacientes del grupo A sin insuficiencia cardiaca ni infeccion
no controlada que habian sufrido una embolia (n = 54), tampoco hubo diferencias en
mortalidad en funcion de si se realizaba cirugia cardiaca (n = 26) o sélo tratamiento

médico (n = 17) (18.8% vs 13.6%; log-rank p = 0.590).
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5.2. MEDIDA DE LA VEGETACION EN ENDOCARDITIS INFECCIOSA: UN
METODO IMPRECISO PARA DECIDIR EL ABORDAJE TERAPEUTICO.

MEASUREMENT OF VEGETATIONS IN INFECTIVE ENDOCARDITIS: AN
INACCURATE METHOD TO DECIDE THE THERAPEUTICAL APPROACH.

Cardiol J 2023;30(1):68-72.

Caracteristicas basales de la poblacion del estudio:

Un total de 67 pacientes con endocarditis infecciosa izquierda definitiva sobre valvula
nativa fueron incluidos en el estudio. Sus caracteristicas basales se muestran en la Tabla
5.2.1. Se observé mayor frecuencia de varones, comorbilidades frecuentes y
Staphylococci spp. como los microorganismos mas frecuentes. A pesar del amplio uso de
la cirugia cardiaca (58%), las complicaciones y la mortalidad intrahospitalaria fueron

elevadas.

Evaluacion de la variabilidad de la medida de la vegetacion entre operadores:

Se compararon las medidas del tamafio maximo de la vegetacion de ambos expertos
en ecocardiografia entre ellos, se objetivo una diferencia absoluta de 3.3 £ 2.9 mm y una
diferencia relativa de 23.2 + 20%. El coeficiente de correlacion interclase fue 0.757
(0.642-0.839). El andlisis grafico de Blant-Altman evaluando la variabilidad entre ambos

observadores se muestra en la Figura 5.2.1.
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Tabla 5.2.1: Caracteristicas de la poblacion de estudio.

Variable n (%)
Edad, media (DS) 66 + 11
\Varon, n (%) 52 (78)
Diabetes, n (%) 16 (24)
Cancer, n (%) 9 (13)
Nosocomial, n (%) 16 (24)
Staphylococcus aureus, n (%) 14 (21)
Staphylococcus coagulasa negativos, n (%) 4 (6)
Streptococcus viridans, n (%) 11 (16)
Enterococci, n (%) 13 (19)
Cultivos negativos, n (%) 5(7)
Mitral, n (%) 30 (45)
Adrtica, n (%) 22 (33)
Multivalvular, n (%) 8 (12)
Insuficiencia cardiaca, n (%) 46 (69)
Insuficiencia renal, n (%) 28 (42)
Shock séptico, n (%) 16 (24)
Ictus, n (%) 14 (21)
Embolia sistémica, n (%) 17 (25)
Cirugia, n (%) 39 (58)
Mortalidad hospitalaria, n (%) 26 (39)
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Figura 5.2.1: Analisis grafico de Blant-Altman para evaluar la variabilidad de la

medida de la vegetacion entre observadores.
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Estimacion del porcentaje de pacientes en los que la variabilidad de la medida de

la vegetacion podria haber influido en la indicacion quirurgica

Con el objetivo de estimar en cudntos pacientes la variabilidad de la medida del
diametro de la vegetacion podria haber afectado a una hipotética indicacion quirurgica se
estudio la correlacion entre operadores en los valores sugeridos por las guias de practica
clinica para la indicacion de cirugia cardiaca (10 mm y 15 mm). La discrepancia entre
operadores se estim6 con el coeficiente Kappa. Cuando se considero el valor de 10 mm,
existi6 discrepancia entre observadores en el 18% de los casos (14/76). Cuando se
considerd un valor de 15 mm, existi6 discrepancia entre observadores en el 25% de los

casos (19/76). Los resultados se muestran en la Tabla 5.2.2.

Tabla 5.2.2: Grado de asociacion del analisis entre observadores para los

diametros de 10 y 15 mm.

0.533 (0.327-0.759) 14/76 (18%)
0.475 (0.270-0.679) 19/16 (25%)
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5.3. EVENTOS EMBOLICOS EN ENDOCARDITIS INFECCIOSA: UNA
REVISION NARRATIVA DETALLADA.

EMBOLIC EVENTS IN INFECTIVE ENDOCARDITIS: A COMPREHENSIVE
REVIEW.

Rev Cardiovasc Med 2024;25(3):97.

Introduccion

A pesar de las mejoras en el tratamiento de los pacientes con endocarditis infecciosa,
esta enfermedad se asocia con tasas de mortalidad elevadas. La morbimortalidad de la
endocarditis infecciosa depende principalmente del desarrollo de sus principales

complicaciones: insuficiencia cardiaca, infeccion no controlada y eventos embolicos.

Los eventos embolicos en la endocarditis infecciosa son el resultado de la migracion
de material de la vegetacion a cualquier otro punto de la circulacion pulmonar o sistémica.
Los dos 6rganos mas frecuentemente afectados son el cerebro y el bazo (20). Debido a la
morbimortalidad que son capaces de generar, los eventos embdlicos constituyen una
complicacion potencialmente devastadora para el curso de la enfermedad (23). Identificar
qué pacientes van a sufrir una embolia es un proceso complejo y multifactorial. Mientras
que las indicaciones de cirugia en caso de insuficiencia cardiaca o infeccion no controlada
estan bien establecidas, en el caso de la prevencion de embolias son mas controvertidas
(50). En esta revision narrativa se resume la evidencia cientifica sobre la epidemiologia,
estimacion de riesgo, prevencion y tratamiento de los eventos embolicos en endocarditis

infecciosa.

Importancia e incidencia de los eventos embdlicos en endocarditis infecciosa

La incidencia de eventos embdlicos clinicos en endocarditis infecciosa varia desde el
13 al 49% en funcion de la serie consultada (20, 21, 22, 51). Sin embargo, pueden existir
eventos embolicos asintomaticos y su frecuencia es mucho mayor. Cuando se realizé una
resonancia cerebral en pacientes con endocarditis infecciosa izquierda asintomaticos, se
observé que mas del 70% de los pacientes presentaban imagenes compatibles con embolia

cerebral (19). Asimismo, la prevalencia de embolias esplénicas detectadas mediante
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ecografia con contraste en pacientes asintomaticos fue del 61% (52). Estos datos sugieren
que la mayoria de los pacientes con endocarditis infecciosa izquierda sufren eventos

embolicos en el curso de la enfermedad.

La incidencia de embolias es maxima en los dias cercanos al diagnostico (46). Este
hecho puede estar relacionado con que en ocasiones el evento embolico clinico es la
manifestacion inicial de la endocarditis infecciosa. Sin embargo, una vez diagnosticada
la endocarditis infecciosa, el riesgo embolico es maximo el primer dia de terapia

antibiotica y se reduce a lo largo del curso posterior de la enfermedad (23, 44, 46).

En la endocarditis infecciosa izquierda los eventos embolicos (tanto clinicos, como
subclinicos) estdn asociados de forma independiente con peor prondstico (13, 28). Una
de las justificaciones es que los pacientes que sufren un ictus tienen menor acceso a la
cirugia cardiaca debido a la morbilidad y al riego de sangrado que conllevan. Este hecho
conduce a que de los pacientes que han tenido una embolia cerebral y tienen indicacion
de cirugia, mas del 25% no sean operados (27). Este grupo de pacientes tiene una

mortalidad de mas del 65% (28).

Una de las principales complicaciones de las embolias cerebrales en la endocarditis
infecciosa es su transformacion hemorragica. Este evento es mas frecuente en los ictus
embolicos que en los aterotrombdticos (25). Hay escenarios especificos en los que la
transformacion hemorragica es especialmente frecuente, como la endocarditis sobre
protesis mecanica (hasta un 42%), en la que el paciente precisa anticoagulacioén por la
protesis valvular (26). La anticoagulacion es un factor de riesgo contrastado para que
ocurra la transformacién hemorragica y debe ser utilizada con precaucion en pacientes

con embolias cerebrales recientes (26).

Una vez el ictus ha tenido lugar, el manejo en la fase aguda difiere del ictus en
poblacion sin endocarditis infecciosa. La fibrinolisis como terapia de reperfusion no esta
recomendada (1, 29). Esta aseveracion deriva de estudios en los que se ha reportado una
incidencia de sangrado intracraneal superior al 50% en caso de empleo de trombolitico
(53, 54). A pesar de que hay informacion limitada a pequenas series de casos, la
trombectomia mecadnica puede ser una buena alternativa, especialmente si el vaso

afectado es de gran calibre (55).
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Aneurismas micoticos

Los aneurismas micoticos con consecuencia de pequefias embolias sépticas que
afectan a los vasa vasorum o al espacio intraluminal. La reaccion inflamatoria aguda local
que se desencadena acaba conduciendo a la dilatacion arterial (56). Estan presentes
aproximadamente en el 2-4% de los pacientes con endocarditis infecciosa y
habitualmente son asintomaticos (57). La mayoria de los vasos afectos se encuentran en
la circulacion cerebral, sobre todo en ramas de la arteria cerebral media (58). Su rotura
genera hemorragia parenquimatosa, intraventricular o subaracnoidea y se asocia a una

alta tasa de mortalidad (59).

En caso de sangrado intracraneal en paciente con endocarditis infecciosa, la presencia
de un aneurisma micoético ha de ser sospechada. La arteriografia cerebral (Figura 5.3.1)
es el patron oro para el diagnostico de esta entidad debido a la baja sensibilidad de la

tomografia computarizada y la resonancia (60).

Figura 5.3.1: Arteriografia cerebral mostrando la presencia de un aneurisma

micotico (flecha).
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La evidencia en cuanto al manejo de los aneurismas micoticos esta limitada a estudios
retrospectivos (61, 62). El tratamiento antibidtico reduce el tamafio de los aneurismas.
Sin embargo, en caso de ruptura y consecuente hemorragia, se recomienda un abordaje
intervencionista. Las técnicas endovasculares son de eleccion debido a su eficaciay a que
permiten realizar anticoagulacion en rango de bypass cardiopulmonar incluso el mismo
dia del procedimiento (60, 61). En cambio, tras un abordaje neuroquirirgico se
recomienda esperar al menos 2 semanas para anticoagular al paciente de forma agresiva

(63).

Tiempo hasta la cirugia tras ictus isquémico y hemorragico

El momento 6ptimo para realizar la cirugia cardiaca tras un ictus es controvertido,
existiendo algun estudio antiguo que sugiere malos resultados en caso de cirugia precoz
(27). El alto rango de anticoagulacidon necesario para realizar con seguridad el bypass
cardiopulmonar y la hipotension durante la cirugia tedricamente favorecen la

transformacion hemorragica o el resangrado de ictus previos (64).

Las guias de la Sociedad Europea y Americana de Cardiologia sobre la endocarditis
infecciosa recomiendan esperar al menos 4 semanas para realizar la cirugia cardiaca tras
la aparicion de un ictus isquémico extenso o una hemorragia intracraneal si la cirugia es
diferible (1, 29). Sin embargo, hay trabajos recientes que sugieren que los pacientes
pueden someterse a cirugia precoz tras un ictus isquémico en caso de que tengan otra
indicacion de cirugia presente y, por tanto, ésta no se considere diferible (65). Por este
motivo, las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre la endocarditis infecciosa
establecen una indicacion IB para realizar cirugia sin demora tras un ictus isquémico en
caso de que el paciente presente insuficiencia cardiaca grave, infeccion no controlada o
riesgo elevado de nueva embolia, siempre y cuando se haya descartado hemorragia

intracraneal mediante tomografia computarizada (1).

Estratificar el riesgo de embolia en endocarditis infecciosa izquierda

La cirugia cardiaca es mas segura tras un tratamiento antibiotico prolongado dado que
los tejidos son mucho menos friables cuando son asépticos. Este argumento para diferir

todo lo posible la cirugia colisiona con el riesgo de que el paciente sufra una embolia
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durante el curso de la enfermedad. Debido a que la incidencia de embolia es méxima justo
antes del diagnoéstico y en los primeros dias de tratamiento antibiotico, probablemente el
beneficio de realizar la cirugia cardiaca (en ausencia de insuficiencia cardiaca e infeccion

no controlada) se observe en caso de realizarla de forma precoz.

A pesar de que muchos factores se han propuesto como factores de riesgo de embolia,
el mas reconocido y con evidencia mas amplia es el tamafo de la vegetacion, entendido
como diametro maximo. Varios estudios clasicos (66, 67) y contemporaneos (68, 69) han
mostrado que las vegetaciones grandes se asocian a mayor tasa de embolia. En un
metaanalisis de 21 estudios publicados a lo largo de 4 décadas se concluye que el tamafio
de la vegetacion por encima de 10 mm estd asociado con eventos embolicos (39). Con
este soporte cientifico las guias de la Sociedad Europea y Americana de Cardiologia sobre
la endocarditis infecciosa basan sus indicaciones de cirugia para prevencion de embolias

en el tamafio de la vegetacion (1, 2).

Sin embargo, hay que destacar las limitaciones del tamano de la vegetacion para
predecir de forma eficaz la aparicion de eventos embolicos. Tedricamente, el volumen de
la vegetacion deberia ser mas preciso que el didmetro de la vegetacion para predecir
embolias. La implementacion en la préctica clinica habitual de la ecocardiografia 3D
permite una mejor caracterizacion de la vegetacion. De hecho, los puntos de corte
propuestos para identificar a pacientes con mayor riesgo de embolia se han establecido
en 16.4mm para ecografia 3D (70). Otra limitacion del tamafio de la vegetacion es su
reproducibilidad, se ha reportado que la variabilidad interobservador de la medida de la

vegetacion con ecografia transesofagica 2D es elevada (71).

Dentro de los parametros de imagen cardiaca el tamafio de la vegetacion no es la tnica
variable que se ha relacionado con embolias. Las vegetaciones con amplio rango de
movilidad se han asociado a mayor incidencia de embolias en varios estudios (42).
Ademas, la morfologia de la vegetacion filiforme o en racimo también se ha asociado a
eventos embolicos (45). La localizaciéon mitral de la vegetacion parece ser mas
emboligena que la posicion adrtica, especialmente cuando se encuentra en su velo anterior

(42, 43).

Dentro de las variables clinicas que influyen en el riesgo de embolia, probablemente
la mas relevante es la instauracion de tratamiento antibiotico correcto, hecho que reduce

de forma efectiva el potencial emboligeno de la vegetacion, especialmente tras los
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primeros dias de tratamiento (44). Se piensa que los primeros dias de antibiotico efectivo
pueden condicionar la estabilidad de la vegetacion y promover eventos embolicos (72).

Tras 2 semanas de tratamiento antibiotico la apariciéon de embolias es poco frecuente.

El tipo de microorganismo responsable de la endocarditis infecciosa también
condiciona el riesgo emboligeno de la vegetacion. La endocarditis por S. aureus cursa
con eventos embolicos aproximadamente en un 35% de los casos (73). Este
microorganismo ha sido identificado como factor de riesgo independiente para embolia
en un metaanalisis de 19 estudios (42). Otros microorganismos, como el Streptococcus
gallolyticus o los hongos también han sido propuestos como factores de riesgo para

eventos embolicos (74, 75).

Debido a esta evidente naturaleza multifactorial de la aparicion de embolias en la
endocarditis infecciosa se ha intentado desarrollar una calculadora de riesgo (76), que no

ha acabado de implantarse en la practica clinica habitual a pesar de su validacion externa

(77, 78).

En resumen, el tamano de la vegetacion es el pardmetro mas importante para la
prediccion de embolias en endocarditis infecciosa y el tnico que guia la indicacion de
cirugia. Sin embargo, las limitaciones que conlleva su medida y otros multiples factores
que influyen en la aparicion de embolias hacen que, de forma aislada, sea un método

subdptimo de predecir eventos embolicos.

Recomendaciones de las guias de practica clinica

Las indicaciones de cirugia cardiaca para prevencion de embolia se dividen en
prevencion primaria y secundaria. Las guias de la Sociedad Europea y Americana de
Cardiologia (1, 29) recomiendan la cirugia para prevenir eventos embdlicos recurrentes
en pacientes en los que ha tenido lugar una embolia a pesar de terapia antibidtica correcta
y, ademas, la vegetacion persista como mayor de 10 mm. El nivel de recomendacion es |

en las guias de la Sociedad Europea (1) y Ila en las de la Sociedad Americana (29).

En cuanto a la prevencion primaria, las guias europeas (1) consideran que la cirugia
cardiaca puede ser considerada en pacientes con vegetacion >10 mm y bajo riesgo

quirurgico. La cirugia debe llevarse a cabo en los 3-5 siguientes dias tras la decision. Por
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otra parte, en las guias americanas (29), no establecen este rango temporal. Para ambas

guias de practica clinica la clase de recomendacion es IIb.

Las indicaciones de cirugia en prevencion primaria se han modificado respecto a la
edicion anterior de la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (38). En las guias de
2015 la cirugia estaba recomendada cuando la vegetacion era >30 mm (Ila) y >15 mm
(ITb). Una tercera indicacion de cirugia cardiaca en prevencion primaria de embolia era
una vegetacion >10 mm con insuficiencia o estenosis valvular severa asociada a bajo
riesgo quirturgico (Ila). Como se puede comprobar en la Tabla 5.3.1, en la ultima version
de las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia se ha rebajado cualquier indicacion
de cirugia en prevencion primaria a una recomendacion IIb y se ha restringido a pacientes

de bajo riesgo quirtrgico.

Tabla 5.3.1: Comparacién de las indicaciones de cirugia cardiaca en prevencion
primaria de embolia de la version las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia de

2015 respecto a la de 2023.

Guias ESC 2015 Guias ESC 2023

Endocarditis nativa o protésica en posicion aortica o mitral

La cirugia debe ser considerada en prevencion primaria | La cirugia puede ser considerada en pacientes con
de eventos embolicos cuando el tamafio de la vegetacion | vegetacion >10mm y bajo riesgo quirtrgico (clase I1b,
es mayor de 30mm (clase I1a, nivel de evidencia B). nivel de evidencia B).

La cirugia puede ser considerada en prevencion primaria
de eventos embolicos cuando el tamafio de la vegetacion
es mayor de 15mm (clase IIb, nivel de evidencia C).

La cirugia debe ser considerada si existe una vegetacion
>10mm y se asocia a estenosis/insuficiencia valvular
severa en pacientes con bajo riesgo quirtrgico (clase
ITA, nivel de evidencia B).

Evidencia cientifica que apoya la cirugia para prevenir embolias en la

endocarditis infecciosa izquierda

Como ya se ha mencionado, existe evidencia de que las vegetaciones grandes (>10
mm) se asocian con mayor tasa de eventos embolicos y mortalidad (39, 40, 41). Sin

embargo, no esta esclarecido si realizar cirugia cardiaca a estos pacientes mejora su
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supervivencia, especialmente en los casos en los que la insuficiencia cardiaca y la

infeccion no controlada estan ausentes.

El principal estudio observacional (35) que evalu6 de forma especifica la influencia de
la cirugia en pacientes con endocarditis infecciosa izquierda se compone de una cohorte
de 1006 pacientes. Aquellos con vegetacion >10 mm presentaron tasas de mortalidad mas
elevadas que aquellos con vegetacion <10 mm. Tras realizar un ajuste por propension, la
asociacion con mayor mortalidad solo se encontrd en aquellos pacientes con vegetacion
>10 mm que no se sometieron a cirugia. Sin embargo, los pacientes con vegetacion grande
tenian mas incidencia de complicaciones derivadas de la endocarditis infecciosa,
incluyendo insuficiencia cardiaca, complicaciones perivalvulares, perforacion valvular y
bacteriemia persistente. Por tanto, la menor mortalidad observada en pacientes con
vegetaciones grandes tratados con cirugia respecto a aquellos manejados exclusivamente
con tratamiento médico podria estar relacionada con la presencia de insuficiencia cardiaca

e infeccion no controlada.

La evaluacion de este problema mediante un ensayo clinico aleatorizado tan sélo se ha
llevado a cabo en una ocasioén (36). En este estudio se incluyeron 76 pacientes con
endocarditis infecciosa izquierda, vegetacion >10 mm y estenosis o insuficiencia valvular
severa. Se excluyeron aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca, complicacion
perivalvular, endocarditis protésica y endocarditis fungica. Los pacientes se aleatorizaron
a cirugia precoz (dentro de las 48 horas tras la aleatorizacion) y a tratamiento
convencional. El objetivo primario del estudio fue un compuesto de mortalidad
intrahospitalaria o embolia clinicamente significativa a las 6 semanas de la aleatorizacion.
El objetivo secundario fue muerte o embolia clinicamente significativa a los 6 meses de
la aleatorizacion. Los dos objetivos ocurrieron de forma mas frecuente en el grupo control
a expensas de mayor incidencia de eventos embolicos. Sin embargo, la mortalidad
intrahospitalaria y la mortalidad a 6 meses no tuvieron diferencias significativas entre

ambos grupos.

Este ensayo clinico fue unicéntrico, todos los pacientes tenian estenosis o insuficiencia
valvular severa y la mortalidad quirargica fue sorprendentemente baja. Por otra parte, el
cruzamiento desde el grupo de tratamiento convencional al grupo de cirugia fue frecuente,
dado que la mayoria de pacientes del grupo control (77%) se sometieron a cirugia durante

la hospitalizacion inicial. Por tanto, este ensayo clinico no respondié completamente a la
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pregunta de si los pacientes con vegetaciones grandes y ausencia de otra indicacion

quirargica deben someterse a cirugia cardiaca.
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6.1. EVALUACION DEL TAMANO DE LA VEGETACION COMO
INDICACION PARA CIRUGIA EN ENDOCARDITIS INFECCIOSA
IZQUIERDA.

El trabajo confirma, en concordancia con evidencia previa, que el tamafio de la
vegetacion estd asociado a mayor mortalidad en la endocarditis infecciosa izquierda (39).
En otras palabras, las vegetaciones grandes identifican un grupo de pacientes con peor
pronostico. Sin embargo, la cirugia cardiaca en pacientes con vegetacion grande (>10
mm) en ausencia de otras indicaciones de cirugia no se asocié con mayor supervivencia.
Esto sugiere que la mortalidad en pacientes con vegetacion grande no se relaciona con
algo que pueda ser tratado con cirugia. Nuestra cohorte de pacientes con vegetacion >10
mm sin insuficiencia cardiaca o infeccién no controlada no obtuvo beneficio pronostico

con la cirugia cardiaca.

En pacientes con endocarditis infecciosa izquierda el beneficio de la cirugia cardiaca
en presencia de insuficiencia cardiaca o infeccion no controlada esta bien establecido (35,
36, 37). En ausencia ambas situaciones, la cirugia estd recomendada en caso de
vegetaciones grandes (>10 mm) con el objetivo de prevenir embolias. Sin embargo, no

hay evidencia sélida que respalde esta recomendacion.

A pesar de que la relacion entre tamafio de la vegetacion y la incidencia de embolias
es clara (39, 79), se ha sugerido que esta relacion se disipa tras el diagnostico y el inicio
del tratamiento antibidtico correcto (80). Ademas, el riesgo de embolia no es homogéneo
durante todo el curso de la endocarditis infecciosa, sino que es de 10 a 20 veces mayor el
primer dia de inicio de antibidtico que a las 2 semanas de tratamiento (46). La mayoria
de equipos no consideran que el tamafo de la vegetacion “per se” sea una indicacion de
cirugia, pues segun el Euro Heart Survey (10) el tamano de la vegetacion como Unica

indicacion de cirugia tan solo supone el 6% de los casos.

No hay un método estandarizado para la evaluacién ecocardiografica de las
vegetaciones. Teoricamente, la movilidad, el area, la densidad, el lugar de anclaje, la
superficie de anclaje y la morfologia podrian influir en la capacidad emboligena de una
vegetacion, pero estos atributos no se consideran. En su lugar, el didmetro maximo de la
vegetacion es el Unico parametro que se emplea para predecir eventos embolicos en
endocarditis infecciosa. El S. aureus como microorganismo responsable y la localizacion

de la vegetacion en la valvula mitral también son factores asociados a embolia en
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endocarditis infecciosa que no se tienen en cuenta en la prediccion de riesgo embolico
(42, 73, 81). Se ha intentado desarrollar calculadoras de riesgo de embolia, como la de
Hubert et al., en la cual se construye un modelo predictivo en base a seis variables: edad,
diabetes, fibrilacion auricular, embolia antes de recibir tratamiento antibiotico, maximo
diametro de la vegetacion y S. aureus como agente responsable (76). Sin embargo, esta
calculadora no se aplica en la préctica clinica habitual debido a varios motivos. Tan sélo
es aplicable a centros de referencia, la prediccion de riesgo es a 6 meses y no se tienen en

cuenta variables obtenidas posteriormente al dia del ingreso.

El tnico ensayo clinico disefiado para evaluar si la cirugia cardiaca reducia la
mortalidad en pacientes con endocarditis infecciosa izquierda con vegetacion grande (>10
mm) fue negativo para este objetivo primario (36). En este trabajo se seleccionaron 76
pacientes con endocarditis infecciosa izquierda y vegetacion >10 mm y se aleatorizaron
a recibir cirugia cardiaca en las siguientes 48 horas o tratamiento convencional. Los
eventos embolicos fueron menos frecuentes en el grupo de intervencion, pero no hubo
diferencias significativas en cuanto a mortalidad. Como limitaciones relevantes de este
estudio destacan su cardcter unicéntrico, bajo riesgo quirurgico, mortalidad operatoria
muy baja y no reproducible en otros centros y la presencia de otras indicaciones de

cirugia.

Limitaciones

El disefio de nuestro estudio es retrospectivo, se precisaria de la realizacion de un
ensayo clinico prospectivo y aleatorizado para confirmar los resultados obtenidos. A pesar
de que el punto de corte de 10 mm para considerar una vegetacion como “grande” es el
empleado por la mayoria de los articulos referidos a este tema, asi como por las guias de
practica clinica, es un punto de corte arbitrario. Por ltimo, los pacientes del grupo
Endoval son atendidos en centros de tercer nivel con acceso a cirugia cardiaca urgente,

por lo que los resultados pueden ser s6lo aplicables a centros de similares caracteristicas.
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6.2. MEDIDA DE LA VEGETACION EN ENDOCARDITIS INFECCIOSA: UN
METODO IMPRECISO PARA DECIDIR EL ABORDAJE TERAPEUTICO.

Este estudio muestra que la variabilidad de la medida del tamafio de la vegetacion es
suficientemente elevada como para afectar a una hipotética indicacion quirargica en una

proporcidon importante de pacientes.

Desde que Mugge y Daniel (82) desarrollaron el concepto de que cuanto mas grande
fuera la vegetacion mayor probabilidad de desarrollar una embolia, las guias de practica
clinica recomiendan realizar cirugia cardiaca si el tamafio de la vegetacion excede

determinados valores de corte.

Es necesario conocer la variabilidad entre observadores en cualquier prueba
diagnostica para evaluar la fiabilidad de la misma. Sin embargo, tan so6lo uno de los
estudios (83) en los que se basan la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia para la
endocarditis infecciosa reportd esta variabilidad en la medida del tamafio de la vegetacion
(17, 31, 38, 76). En este estudio se reporta un valor kappa de 0.8, pero no especifican los
puntos de corte para calcular kappa ni aportan el intervalo de confianza asociado a este

parametro.

La elevada variabilidad en la medida del didmetro méximo de la vegetacion en este
estudio se puede explicar por las inherentes dificultades técnicas que entrafia esta medida
en una masa movil e irregular. Ademas, la baja ecointensidad de algunas vegetaciones
dificulta la identificacion de los limites externos de la misma. Este hecho también es
aplicable a la zona en la que la vegetacion se ancla a la estructura valvular, especialmente

si la valvula tiene enfermedad degenerativa previa a la endocarditis.

Hay que destacar que el presente estudio ha investigado la variabilidad de la medida
del tamafio de la vegetacion mediante el andlisis off-line de las imagenes adquiridas
durante el ecocardiograma transesofagico. Es posible que de haber medido la vegetacion
en el mismo momento de la adquisicion de las imagenes la variabilidad habria sido atn

mayor.

Para obviar la limitacion de que la variabilidad de la medida del tamafio de la
vegetacion es elevada podria ser razonable evitar utilizar el tamafio de la vegetacion como

unico parametro para estimar el riesgo de embolia en endocarditis infecciosa izquierda.
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En este sentido, consideramos que esta evaluacion de riesgo debe ser multiparamétrica,
incluyendo variables clinicas, ecograficas y microbiologicas que se han relacionado
previamente con eventos embolicos en endocarditis infecciosa. Ademas, debido a que los
eventos embolicos ocurren con mas frecuencia en los primeros dias de tratamiento
antibiotico correcto, consideramos que el riesgo no se debe evaluar de la misma manera

durante todo el curso clinico de la endocarditis infecciosa.

Limitaciones

El presente estudio es unicéntrico. Para determinar de manera mas fiable la
variabilidad entre observadores del tamafio de la vegetacion un estudio multicéntrico con
un laboratorio Unico central seria optimo. No obstante, en la practica clinica
habitualmente no se utilizan laboratorios centralizados, por lo que los resultados del
estudio reflejan mejor la vida real. Otra de las limitaciones del estudio radica en que el
analisis de las imagenes adquiridas se realiz6 en diferido. En algunos centros la medida
del tamafo de la vegetacion se realiza en el mismo momento que se adquieren las
imagenes. Este hecho podria derivar en una variabilidad incluso mayor que la reportada
en el articulo. Debido al desarrollo tecnoldgico, actualmente se dispone de
ecocardiografia transesofagica 3D, que tedricamente deberia caracterizar de forma mas
precisa el tamafio de la vegetacion. Si esta nueva herramienta es capaz de reducir la
variabilidad entre observadores de la medida del tamafio de la vegetacion e incrementar

la precision de la misma es algo que deberia ser evaluado.
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6.3. EVENTOS EMBOLICOS EN ENDOCARDITIS INFECCIOSA: UNA
REVISION NARRATIVA DETALLADA.

Los eventos embolicos, junto con la insuficiencia cardiaca y la infeccion no controlada,
son una de las principales causas de morbimortalidad en la endocarditis infecciosa
izquierda. En el presente articulo se realiza una revision narrativa sobre varios de los

aspectos mas conflictivos en relacion con las embolias en endocarditis infecciosa.

La transformacion hemorragica de una embolia cerebral es una de las complicaciones
mas temidas en la endocarditis infecciosa, entre otras cosas, debido al riesgo que supone
someter a un paciente a la anticoagulacién que conlleva una cirugia cardiaca con bomba
extracorporea en el contexto agudo de una hemorragia cerebral. Actualmente las
directrices de las guias proponen esperar 4 semanas a realizar la cirugia cardiaca tras una
hemorragia cerebral. En un nimero importante de casos los pacientes no podran esperar
4 semanas para someterse a cirugia cardiaca debido al desarrollo de otras complicaciones
de la enfermedad, principalmente insuficiencia cardiaca. En estos casos se debe
individualizar, especialmente teniendo en cuenta de que hay evidencia creciente de que

la cirugia cardiaca podria adelantarse con unas razonables condiciones de seguridad.

En esta revision se aporta informacion sobre uno de los grandes retos que afronta el
manejo de la endocarditis infecciosa izquierda es la prediccion del riesgo embolico, que
es un proceso complejo y multifactorial. Dado que actualmente las indicaciones de cirugia
para prevenir embolias se establecen en funcion del riesgo de cada paciente de suftrir un
evento embodlico, mejorar la prediccion de qué pacientes van a sufrir un evento embolico
podria ser una de las herramientas mdas rentables para conseguir incrementar la
supervivencia. Para ello, consideramos que se debe abandonar la estimacion de riesgo de

embolia tomando como tnico parametro el tamano de la vegetacion.

El razonamiento anteriormente expuesto no debe confundirse con que la cirugia
cardiaca llevada a cabo exclusivamente con el objetivo de prevenir embolias vaya a
mejorar el prondstico de los pacientes. Como se ha expuesto, por el momento no hay
evidencia de que esta indicacion de cirugia aislada en endocarditis infecciosa izquierda
mejore el pronodstico de los pacientes. Probablemente esto cambiaria si la prediccion de
qué pacientes van a sufrir unan embolia fuera inequivoca. Sin embargo, la comunidad
cientifica ain no domina por completo este aspecto de la endocarditis infecciosa. Hasta

entonces consideramos que indicar cirugia a un paciente con endocarditis infecciosa
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izquierda que no presente insuficiencia cardiaca ni infeccion no controlada debe ser una

decision profundamente meditada por las dudas sobre su beneficio prondstico.

Debido a la complejidad de la endocarditis infecciosa y, en concreto, de los eventos
embolicos en el curso de la enfermedad, la colaboracion entre servicios es fundamental
para ofrecer un diagndstico y tratamiento Optimos. De esta manera, el abordaje del
paciente con endocarditis infecciosa izquierda debe ser multidisciplinar y, a ser posible,

llevado a cabo en centros con experiencia en el tratamiento de esta enfermedad.
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7. LINEAS FUTURAS
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La linea de investigacion que se ha generado en el servicio de Cardiologia del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid a través de la presente Tesis Doctoral tiene como
objetivo seguir investigando sobre las embolias en endocarditis infecciosa. Como
consecuencia de la publicacion de estos tres articulos se ha establecido el objetivo de
contribuir a la prediccion precisa de qué pacientes presentaran embolias en endocarditis

infecciosa.

Con este aspecto en mente actualmente el grupo de investigacion estd evaluando el
rendimiento de la escala CHA»-DS,-VASc, empleada para la estimacion de riesgo
trombo-embolico de pacientes con fibrilacion auricular, en la endocarditis infecciosa
izquierda y esta realizando una validacion externa con poblacion espafiola de la
calculadora de riesgo embolico de Hubert para la endocarditis infecciosa (76). Ademas,
se esta desarrollando un sistema computacional basado en Inteligencia Artificial capaz de
predecir eventos embolicos en pacientes con endocarditis infecciosa izquierda por medio
de la aplicacion de técnicas de Deep Learning al analisis de imagenes de ecocardiografia
transesofagica y compararlo con un método validado basado en pardmetros clinicos
[Computational system for predicting embolisms in infective endocarditis patients
through Deep Learning analysis of echocardiography of vegetations (EMBOENDO-DL)
- GRS2929/A1/2023].
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8. CONCLUSIONES
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1. En la endocarditis infecciosa izquierda las vegetaciones con didmetro
mayor de 10mm identifican pacientes de peor pronostico, pero no es un parametro

asociado de forma independiente a mortalidad.

2. Lacirugia cardiaca llevada a cabo en pacientes con endocarditis infecciosa
izquierda tan s6lo con el objetivo de prevenir embolias no mejora el pronostico de

la enfermedad.

3. El tamano de la vegetacion mediante ecocardiografia transesofagica 2D es

una medida cuyo valor tiene una alta variabilidad entre observadores.

4. Laindicacion de cirugia para prevencion de embolias basada en exclusiva
en el madximo diametro de una vegetacion se modifica en aproximadamente el

20% de los pacientes en funcion del operador que mida la vegetacion.

5. Eltamafio de la vegetacion tan solo es uno de los multiples pardmetros que
han sido relacionados con el desarrollo de eventos embdlicos en la endocarditis
infecciosa izquierda. Es necesario cambiar el actual modelo uniparamétrico de
prediccion de eventos embdlicos en la endocarditis infecciosa por uno
multiparamétrico para mejorar la seleccion de pacientes a los que indicar cirugia

cardiaca.
6. El manejo de las complicaciones embolicas neuroldgicas en el curso de la

endocarditis infecciosa izquierda ha de llevarse a cabo en centros con experiencia

y de forma multidisciplinar.
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