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Ciudad de México, 18 de julio 2022

Dr. Gerhard Heinze Martin

Jefe de la Subdivision de Especializaciones Médicas de Posgrado
Facultad de Medicina

Universidad Nacional Autonoma de México
Presente.

Por medio de la presente hago constar que el Proyecto de Investigacion titulado: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
CON MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA EN PACIENTES MEXICANOS CON ENDOCARDITIS INFECCIOSA,
presentado por el Dr. José Alfredo Alvarado Alvarado, médico residente que cursa la Especialidad en Cardiologia, ha sido
aceptado por el Comité de Investigacion de la Direccion de Ensefianza de este Instituto, cumpliendo con los requisitos para la
titulacion.
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.  INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (El) tiene una incidencia anual de 3-9 casos/100 000 habitantes.
Multiples estudios sugieren pruebas diagndésticas auxiliares para un diagndstico precoz vy
oportuno para disminuir la morbi-mortalidad (1-3). A pesar de los avances médicos en
procedimiento quirdrgicos y tratamiento médico, la El es una enfermedad que tiene una alta
mortalidad (30-80%) (4-7). Los procedimientos quirurgicos pueden reducir significativamente la
morbilidad y mortalidad intrahospitalaria (8-9). Segun el Colegio Americano de Cardiologia y las
guias de la Sociedad Europea de Cardiologia, los criterios para un procedimiento quirurgicos, asi
como su temporalidad (tiempo en que se debe realizar la cirugia) son los siguientes: Endocarditis
de valvula protésica (EVP) o endocarditis valvula nativa (EVN) adrtica o mitral con insuficiencia
cardiaca grave, obstruccidn o fistula que causa edema agudo de pulmdn o choque cardiogénico
(dentro de 24 horas), EVN o EVP adrtica o mitral con insuficiencia aguda grave u obstruccion que
causa sintomas de insuficiencia cardiaca (IC) o signos ecocardiograficos de mala tolerancia
hemodinamica (dentro 7 dias), Presencia de absceso, pseudoaneurisma, fistula (dentro 7 dias),
Hongos o microorganismos multirresistentes (dentro 14 dias), Fiebre persistente después de 7-
10 dias de tratamiento antibiético adecuado (dentro de 7 dias), EVP por staphylococcus o
bacterias Gram negativas no HACEK (dentro 14 dias), EVN o EVP adrtica o mitral con vegetacion
persistente mayor de 10 mm, después de uno o mas embolismos, pese a tratamiento adecuado
(dentro de 7 dias), EVN adrtica o mitral con vegetacién mayor de 10 mm asociada a estenosis
grave o IC y riesgo operatorio bajo (dentro 7 dias), EVN o EVP adrtica o mitral con vegetacion
aislada mayor de 30 mm (7 dias) y EVN o EVP adrtica o mitral con vegetacion aislada grande
mayor de 15 mm y sin otra indicacién (7 dias) (1-3) (10-13). Indicaciones para vegetaciones de
las valvulas del lado derecho incluye: Vegetaciones mayor de 20 mm con embolia pulmonar
recurrente, insuficiencia cardiaca derecha por insuficiencia tricispidea con mala respuesta al
tratamiento médico (14). En los pacientes con evento vascular cerebral hemorrégico se puede
recomendar un retraso en la cirugia de 4 semanas (15).

Il.  MARCO TEORICO
a. Definicién y fisiopatologia de la El

La endocarditis se define como la inflamacién del revestimiento interno de las cavidades y las
valvulas cardiacas, se denomina infecciosa cuando es causada secundaria a una infeccidén por un
microorganismo, como las bacterias y los hongos. Dichos microorganismos, por lo general
gérmenes de la boca, se propagan a través del torrente sanguineo y se adhieren a zonas dafiadas
del corazoén. Los pacientes con mayor riesgo de El se agrupan 3 tres categorias (1):

1. Pacientes con una valvula protésica o material protésico usado para valvuloplastia.



2. Pacientes con El previa.

3. Pacientes con cardiopatia congénita ciandtica (CC) no tratada y aquellos con CC con
cortocircuitos postoperatorios paliativos, conductos u otras prdtesis. Después de la
reparacion quirurgica sin defectos residuales se recomienda profilaxis por 6 meses hasta
gue se produce la endotelizacidn.

La bacteriemia de bajo grado repetitiva es frecuente en actividades cotidianas como el cepillado
dental, masticacion o limpieza con seda dental, siendo mas comun en pacientes con mala higiene
dental. Por lo tanto, el riesgo de El puede estar relacionado con las bacteriemias de bajo riesgo
acumuladas en la vida diaria que con bacteriemias de alto grado esporadicas (1).

La profilaxis antibidtica estd indicada en los tres grupos de alto riesgo y en quienes se realizard
un procedimiento de alto riesgo (manipulacion de la regidn gingival o periapical del diente o la
perforacidn de la mucosa oral, como procedimientos de eliminacién del sarro y endodoncia). No
hay evidencia de que la bacteriemia resultante de los procedimientos del tracto respiratorio,
gastrointestinal o genitourinario, incluido el parto vaginal o por cesarea, o los procedimientos
dermatoldégicos u osteomusculares causan endocarditis infecciosa (1).

Los medicamentos indicados como profilaxis con amoxicilina o ampicilina 2 gramos 30-60
minutos previo a procedimiento o en alérgicos a penicilina Clindamicina 600 mg. Se recomienda
un cribado preoperatorio de portadores de staphylococcus aureus nasal antes de una cirugia
cardiaca para tratar a los portadores con mupirocina y clorhexidina local. Se recomienda eliminar
fuentes de sepsis dental 2 semanas antes de implantar una valvula protésica u otro material
extrano, excepto cuando el procedimiento sea urgente (1).

b. Epidemiologia

La endocarditis infecciosa (El) tiene una incidencia anual de 3-9 casos/100 000 habitantes. Se
observé aumento de la incidencia significativa de El con todos los agentes microbioldgicos, pero
fue mayor con streptococcus después del 2007 (1).

La El asociada a procedimientos diagndsticos y terapéuticos representa hasta un 30% de todos
los casos de endocarditis infecciosa. La El que ocurre en pacientes sin cardiopatia previa conocida
hoy tiene una incidencia importante y creciente (1).

Los cambios epidemioldgicos estdn marcados por el aumento de El debida a staphylococcus y a
la endocarditis infecciosa asociada a procedimientos diagndsticos y terapéuticos (4).



c. Diagnéstico de El

La El puede tener multiples presentaciones dependiendo del érgano involucrado, cardiopatia
subyacente, microorganismo implicado, presencia o ausencia de complicaciones y caracteristicas
del paciente (12).

La ecocardiografia es la técnica de eleccién para el diagndstico y tiene un papel esencial en el
manejo y monitorizacion de estos pacientes. La ecocardiografia transesofdgica (ETE) se debe
realizar en caso de que el estudio ecocardiografico transtoracico (ETT) sea negativo y existe alto
indice de sospecha de endocarditis infecciosa, sobre todo si el ETT es de calidad subdptima, en
pacientes con sospecha clinica de endocarditis infecciosa y portadores de valvula protésica o
dispositivos intracardiacos, también debe realizarse ETE en pacientes con ETT positivo para
descartar complicaciones locales (4). No obstante, otras técnicas, como resonancia magnética,
tomografia computarizada multicorte e imagen de cardiologia nuclear, también se han
demostrado utiles para el diagndstico, seguimiento y toma de decisiones sobre el paciente (9).

Hasta un 90% de los pacientes presenta fiebre, en el 85% se detecta un soplo cardiaco y 25%
sufren complicaciones embdlicas. Los émbolos cerebrales, pulmonares o esplénicos ocurren en
el 30% de los pacientes. La presentacidn atipica es frecuente en personas de edad avanzada o
pacientes con inmunodeficiencia, en los que la fiebre es menos comun (1).

Un gran numero de pruebas pueden valorar la gravedad de la sepsis, como son el grado de
leucocitosis/leucopenia, niveles de proteina c reactiva, procalcitonina, velocidad de
sedimentacién globular y marcadores de disfuncién de érganos diana; sin embargo, ninguno de
ellos es diagndstico de endocarditis infecciosa (1).

La sensibilidad del ETT para el diagndstico de vegetaciones en valvulas nativas y protésicas es del
70 y 50% respectivamente, y la del ETE del 96 y 92%. La especificidad descrita tanto para el ETT y
el ETE se encuentra en torno del 90% (9).

Diversos estudios han utilizado la resonancia magnética cerebral sistémica durante endocarditis
infecciosa aguda demostrando lesiones frecuentes en el 60-80%, la mayoria de origen isquémico
(50-80%), en menos del 10% se encuentran otras lesiones como hemorragias parenquimatosas,
subaracnoideas, abscesos o aneurismas micéticos. La resonancia magnética abdominal detecta
lesiones en 1 de cada 3 pacientes, sobre todo esplénicas (13).

Los hemocultivos positivos son la piedra angular del diagndstico de endocarditis infecciosa y
proporcionan bacterias vivas tanto para su identificacion y susceptibilidad a los antibidticos. Se
deben tomar al menos tres muestras en intervalos de 30 minutos. La El es causada con mayor
frecuencia por Streptococcus, Staphylococcus y enterococos. La endocarditis infecciosa con
hemocultivos negativos puede ocurrir en un 31% de todos los casos y plantean un dilema
diagnéstico y terapéutico, se pueden recomendar pruebas seroldgicas para Coxiella burnetii,



Bartonella spp, Aspergillus spp, Mycoplasma pneumoniae, Brucella spp, y Legionella
pneumophila segun epidemiologia local (4, 9).

Se recomiendan los criterios de Duke modificados para la clasificacion diagndstica, estos criterios
se basan en hallazgos clinicos, ecocardiograficos y biolégicos, asi como los resultados de
hemocultivos y serologia. Esta clasificacidn tiene una sensibilidad del 80%, trabajos recientes han
demostrado que la tomografia computarizada cardiaca, resonancia magnética cerebral, 18F-FDG
PET/TC y SPECT/TC con leucocitos marcados con isétopos pueden mejorar la sensibilidad de los
criterios de Duke en los casos dificiles (2-3).

Se define endocarditis infecciosa segun los criterios de Duke modificados, de la siguiente manera
(1, 4):

El definida:

® Microorganismo demostrado por cultivo o en un examen histolégico de una vegetacion,
vegetaciéon que ha embolizado o absceso intracardiaco.

® Lesiones patoldgicas, vegetacidén o absceso intracardiaco confirmado por examen
histoldgico que muestra endocarditis activa.

® 2 criterios mayores o 1 criterio mayor y 3 criterios menores o 5 criterios menores

El posible:
® 1 criterio mayor y 1 criterio menor o 3 criterios menores.
El descartada:

® Diagnostico alternativo firme o resolucién de los sintomas de endocarditis con
tratamiento antibidtico menos de 4 dias o no se cumplan los criterios de posible
endocarditis ya indicados.

Criterios mayores:
1.- Hemocultivos positivos para endocarditis infecciosa

a) Microorganismos tipicos compatibles con El en 2 hemocultivos separados:
Streptococcus viridans, Streptococcus gallolyticus (S. bovis), grupo HACEK, Staphylococcus aureus
0 enterococcus.

b) Microorganismo compatible con El obtenidos a partir de hemocultivos
persistentemente positivos.

c)Un unico hemocultivo positivo para Coxiella bunetti o un titulo de anticuerpos IgG de
fase | mayor 1:800

2.- Pruebas de imagen positivas:



a) Ecocardiograma positivo para vegetaciones, abscesos, pseudoaneurisma, fistula
intracardiaca, perforacion valvular o aneurisma, deshiscencia parcial nueva en vélvula protésica.

b) Actividad andmala alrededor del lugar de implante de la valvula protésica detectada
por 18F-FDG PET/TC o SPECT/TC con leucocitos marcados con isétopos.

c)Lesiones paravalvulares definidas por TC cardiaca.
Criterios menores:
1.- Predisposiciones como enfermedades cardiacas o uso de drogas por via parenteral.
2.- Fiebre (temperatura mayor de 38)

3.- Fendmenos vasculares: émbolos arteriales mayores, infartos pulmonares sépticos, aneurisma
infeccioso, hemorragia intracraneal, hemorragias conjuntivales y lesiones de Janeway.

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

5.- Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo que no cumple un criterio mayor.

d. Tratamiento y Prondstico

El éxito del tratamiento de la El se basa en la supresién de los microbios con farmacos
antimicrobianos, este tratamiento para EVP debe durar al menos 6 semanas y en EVN 2-6
semanas. La duracidon del tratamiento se considera a partir del primer dia de tratamiento
antibidtico eficaz (hemocultivo negativo). Se han propuesto tratamientos orales de corta
duracién (2 semanas) para staphylococcus aureus sensible a la meticilina en los casos de EVN
derecha sin complicaciones, pero no son validos para El izquierda (1).

El tratamiento antimicrobiano es dirigido con base al aislamiento de agente causal y su
susceptibilidad, se espera que la tasa de éxito sea mayor del 95% para estreptococos orales
sensibles a penicilina y estreptococos del grupo bovis. Se han demostrado cepas del 30% de
Streptococcus mitis y Streptococcus oralis con resistencia intermedia o completa a penicilina (1,
9).

El tratamiento empirico debe iniciarse inmediatamente y depende de varias consideraciones,
como es: el uso de terapia antibidtica previamente, si es véalvula nativa o protésica, lugar de la
infeccion, asi como del conocimiento de la epidemiologia local, dentro de los regimenes
recomendando se encuentra el uso de ampicilina + cloxacilina + gentamicina o vancomicina +
gentamicina para endocarditis en valvula nativa o protésica tardia mayor de 12 meses de cirugia,
para prétesis temprana menos de 12 meses se recomienda vancomicina + gentamicina +
rifampicina. Una vez identificado el patdgeno el antibidtico se debe adaptar al patrén de
sensibilidad especifico (1).



La cirugia contribuye, al eliminar el material infectado y permite el drenaje de abscesos,
aproximadamente la mitad de los pacientes con El precisan tratamiento quirdrgico debido a
complicaciones graves, las indicaciones para tratamiento quirirgico con clase de recomendacién
I, son las siguientes (1, 8-11):

1.- EVN o EVP adrtica o mitral con insuficiencia grave, obstruccion o fistula que causa edema
agudo pulmonar refractario o choque cardiogénico.

2.- EVN o EVP adrtica o mitral con insuficiencia aguda grave u obstruccidén que causa sintomas de
IC o signos ecocardiograficos de mala tolerancia hemodindmica.

3.- Infeccidn localmente incontrolada (abscesos, pseudoaneurisma, fistula).
4.- Infeccion causada por hongos o microorganismos multirresistentes.

5.- EVN o EVP adrtica o mitral con vegetaciones persistentes mayor de 10 mm después de uno o
mas episodios embdlicos pese a tratamiento antibiético adecuado.

Con un nivel de indicacion menor lla, se describen otras indicaciones como: Hemocultivos
persistentemente positivos pese adecuado tratamiento antibidtico y control de foco metastasico
sépticos, EVP causada por staphylococcus o bacterias gram negativas no HACEK, EVN adrtica o
mitral con vegetacién mayor de 10 mm asociada a estenosis o insuficiencia grave y riesgo
quirargico bajo, EVN o EVP adrtica o mitral con vegetacion aislada mayor de 30 mm (1, 8, 9).

Indicaciones para vegetaciones de las valvulas del lado derecho incluye: Vegetaciones mayor de
20 mm con embolia pulmonar recurrente, insuficiencia cardiaca derecha por insuficiencia
tricuspidea con mala respuesta al tratamiento médico, El causada por microorganismos dificiles
de eliminar (hongos) o bacteriemia de al menos 7 dias a pesar de una terapia antimicrobiana
adecuada. (14).

Después de un accidente cerebrovascular la cirugia cardiaca no esta contraindicada a menos que
se considere que el prondstico neuroldgico vaya a ser demasiado malo, si se ha excluido
hemorragia cerebral o el dano neuroldgico no es grave, la indicacidon quirdrgica no debe
retrasarse, por el contrario, cuando hay hemorragia intracraneal, el prondstico neurolégico es
peor, y en general la cirugia debe posponerse durante al menos un mes (4, 15).

La tasa de mortalidad hospitalaria de los pacientes con El varia del 14-22% vy la mortalidad a 1
ano del 40% (2). El prondstico de la El esta influido por: caracteristicas del paciente, presencia de
complicaciones cardiacas, microorganismo infeccioso y hallazgos ecocardiograficos. Los
pacientes con IC, complicaciones perianulares o infeccidn por Staphylococcus aureus son los que
tienen mayor riesgo, cuando se encuentran presentes estos factores el riesgo alcanza el 79%.
También es predictor de mal prondstico hospitalario la presencia de multiples comorbilidades,
diabetes mellitus, choque séptico, accidente cerebro vascular o necesidad de hemodiadlisis. La
insuficiencia renal aguda es una complicacion frecuente de El (6-30%) y se asocia con un peor
prondstico (5-7).



De forma predecible, los pacientes con indicacién quirurgica a los que no se puede operar por
riesgo quirurgico prohibitivo son los que tienen peor prondstico. En dos estudios en poblacidn
mexicana se describe una mortalidad de 41.9% a 12 meses de seguimiento en el estudio de Ruiz
et al. y de 36 % con un seguimiento a 6 meses en Alvarado et, ademds en estos estudios se
encontrd una asociacidon con mortalidad y los siguientes factores: tratamiento médico, diabetes
mellitus fraccién de Eyeccidn del ventriculo izquierdo, escala de coma de Glasgow, y escala de
mortalidad APACHE, sin embargo, la poblacion en dichos estudios era de 62 y 105 pacientes
respectivamente (16, 17).

Ill.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La El es un problema con una alta morbi-mortalidad en la actualidad, a pesar de avances en
estudios de imagen para su deteccidn precoz y tratamiento oportuno. Los factores de riesgo y
manifestaciones clinicas suelen ser diversas, por lo cual la sospecha clinica es indispensable para
la instauracidon de un tratamiento empirico temprano antes de contar con hemocultivos e
identificacion de agente microbiolégico para un tratamiento dirigido, esto se basa en
caracteristicas individuales de cada poblacién y epidemiologia local, siendo importante conocer
estas variables en nuestra poblacién. El tratamiento de esta patologia debe ser agresivo con un
tratamiento quirdrgico en las primeras 24 horas en pacientes con edema agudo de pulmén y
choque cardiogénico o en los primeros 7 dias para la mayoria del resto de indicaciones, la
principal indicacion quirurgica es insuficiencia cardiaca la cual se presenta en un 40-60% de los
pacientes.

El presente trabajo describe las caracteristicas demograficas, ecocardiogréficas, de laboratorio
clinico, agentes microbioldgicos, tratamiento implementado y tiempo quirudrgico en El en nuestra
poblacién, teniendo como objetivo primario describir la asociacién de estas variables con la
mortalidad intrahospitalaria en esta poblacién.

IV. JUSTIFICACION

La endocarditis infecciosa es una enfermedad mortal, que aun con el avance y mejoras en su
tratamiento médico y/o quirurgico sigue estando asociada a gran mortalidad y complicaciones
graves, en las ultimas guias se ha introducido conceptos innovadores, como limitaciones en el
uso profilactico de antibidticos solo a pacientes con un mayor riesgo, asi como también un
enfoque en el cuidado de esta patologia con el uso de procedimientos diagndsticos vy
terapéuticos, proporcionando tratamiento oportuno y una identificacién adecuado de pacientes
candidatos a cirugia y su momento para realizarla. (1)

En un estudio unicentrico retrospectivo realizado en San Luis Potosi con 105 pacientes
diagnosticados con El, con mediana de edad de 46 afos y una proporcién del 48.6% de pacientes
del sexo masculino, se encontré asociacidn con mortalidad y los siguientes factores: tratamiento
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médico, fraccién de Eyeccion del ventriculo izquierdo, escala de coma de Glasgow, y escala de
mortalidad APACHE (16). Otra cohorte descrita en nuestra poblacidn es el realizado en el instituto
nacional de ciencias médicas y nutricién donde se describe las caracteristicas generales de 65
pacientes, con una tasa de mortalidad de 41.9 % a 12 meses (17%), sin embargo ambos estudios
fueron realizados en centros hospitalarios no cardiovasculares, por lo que con la escasa cantidad
de estudios en nuestra poblacién quedan aun muchas lagunas, en cuanto evaluar la tendencia a
través de los afios en su incidencia, caracteristicas demograficas, de laboratorio y perfil
bacterioldgico, factores predisponentes, principales indicaciones quirldrgicas, asi como su
cumplimiento adecuado en tiempo para la realizacién de la misma, mortalidad y factores
asociados a esta.

Esta informacion ayuda a identificar a pacientes con mayor riesgo de mortalidad intrahospitalaria
y realizar un diagndstico oportuno, influyendo esto directamente en su conducta terapéutica,
incluyendo su prontitud en la realizacién de intervencion quirdrgica cuando esta se encuentra
indicada.

V. OBIJETIVOS
a) Objetivo General
Evaluar los factores asociados con mortalidad intrahospitalaria en El.
b) Objetivos Especificos

- Describir las caracteristicas generales en pacientes con El.

- Evaluar el apego al tratamiento médico y quirdrgico acorde a guias europeas en tiempo
indicado para intervencién quirdrgica segun indicacion del paciente.

- Evaluar los sitios de embolismo en los pacientes con endocarditis infecciosa.

- Evaluar los agentes microbiolégicos en pacientes con endocarditis infecciosa.

- Evaluar la mortalidad de los pacientes con endocarditis infecciosa.

- Evaluar los factores de riesgo asociados a mortalidad intrahospitalaria en los pacientes
con endocarditis infecciosa.

VI. HIPOTESIS

H1: La endocarditis infecciosa presenta factores clinicos, microbiolégicos, ecocardiograficos y
terapéuticos asociados con mortalidad intrahospitalaria.

HO: La endocarditis infecciosa no presenta factores clinicos, microbioldgicos, ecocardiograficos y
terapéuticos asociados con mortalidad intrahospitalaria.



VI. MATERIAL Y METODOS
a. DISENO DE INVESTIGACION

Se realizd un estudio transversal, descriptivo, retrospectivo con informacién proveniente de la
base de datos de la Unidad de Cuidados Coronarios, asi como del expediente clinico del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignacio Chdavez, que incluyé pacientes con diagndstico de El entre el 1 de
enero del 2006 al 31 de diciembre del 2021. El protocolo de estudio fue aceptado por el comité
de Etica institucional, se disefié el estudio acorde a los principios de la Declaracién de Helsinki.

b. POBLACION Y MUESTRA

La poblacidn se integré por pacientes > 18 aios de edad de ambos sexos. La muestra fue de tipo
no probabilistica y se obtuvo de la base de datos de la Unidad de Cuidados Coronarios del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, incluyendo pacientes con diagndstico de El
acorde los criterios de DUKE (1) y quienes tenian evidencia de vegetacion por ecocardiograma en
alguna de las vélvulas cardiacas del 1 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2021.

c. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes de ambos sexos, con edad > 18 afios

- Diagnéstico de El acorde los criterios de DUKE

- Hospitalizados en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de enero del 2006 a
diciembre del 2021

- Ecocardiograma con evidencia de vegetacion en alguna de las valvulas cardiacas

d. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que no cumplieron con diagnéstico de El acorde los criterios de DUKE

- Pacientes sin evidencia de vegetacion en alguna de las valvulas cardiacas por
ecocardiograma.

e. METODOS

Se realizd una busqueda en la base de datos de la Unidad de Cuidados Coronarios y expedientes
clinicos del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chdvez de pacientes que hayan sido
hospitalizados del 1 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2021 con diagndstico de El.
Posteriormente se identificaron a los pacientes que contaban con diagndstico de Endocarditis
Infecciosa, obteniendo 527 pacientes. De estos se eliminaron a los pacientes quienes no cumplian
con los criterios de DUKE o sin evidencia de vegetacién en alguna de las valvulas cardiacas por
ecocardiograma. Finalmente se obtuvieron 444 pacientes, los cuales fueron incluidos en el



estudio. Se revisaron las historias clinicas en busca de datos demograficos de los pacientes,
comorbilidades, hallazgos de laboratorio iniciales, condiciones cardiacas predisponentes,
hallazgos ecocardiograficos, cirugia cardiaca, tipo de indicacién quirlrgica y tiempo al realizarse
desde su ingreso.

f. VARIABLES
Dependiente
. Definicién . . . .
Variable ] Valores posibles Unidades Tipo de variable
operacional
MORTALIDA Muerte No=0 . ..
. ) . ) N/A Dicotémica
D intrahospitalaria Si=1
Independiente
. Definicion . . . .
Variable ) Valores posibles Unidades Tipo de variable
operacional
Afios cumplidos . " .
Edad . Mayores a 18 ainos Afios continua
por el paciente
Sexo bioldgico del 0= Mujer o
Sexo ) N/A Dicétoma
paciente 1= Hombre
Diagnéstico de
Diabetes acue.rd(.)IIa Si=1 -
. asociacion N/A Dicétoma
mellitus . No=0
americana de
diabetes
Diagnéstico de
acuerdo la
Hipertensidon | sociedad europea Si=1 .y
R . . N/A Dicotoma
arterial de hipertensiony No=0 / ¢
sociedad europea
de cardiologia
Diagndctico de
Enfermedad Si=1 y .
. enfermedad renal N/A Dicotomica
renal crénica . No=0
crénica.
Medicién en
Tamano de milimetros . )
.. . 0-50 milimetros Continua
vegetacion mediante
ecocardiografia
Insuficiencia ) L
] Diagnéstico de No=0 .
cardiaca . ) N/A Dicotomica
acuerdo a sociedad Si=1
aguda
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europea de
cardiologia
Valvula El en valvula No=0 .
L . . ) N/A Dicotdmica
protésica protésica Si=1
Presencia de
Evento evento vascular
No=0
vascular cerebral por . L .
. EVCisquémico=1 N/A Ordinal
cerebral tomografia o .
] EVC hemorragico=2
(EVC) resonancia
magnética
Ninguna
Aneurisma
Complicacio Presencia de Pseudoaneurisma
nes complicaciones por Perforacion N/A Ordinal
valvulares ecocardiograma Dehiscencia
Fistula
Absceso
Intervencion
. médica o Tratamiento médico=0 .
Tratamiento L . N/A Dicotomica
quirurgica en Cirugia=1
internamiento
Tiempo de Duracion en
circulacion minutos de ) )
, . L, 0-1000 minutos Continua
extracorpore circulacién
a extracorporea
Tiempo total Duracién en . )
L, . . 0-1000 minutos Continua
de cirugia minutos de cirugia

g. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo un analisis descriptivo, donde las variables cualitativas de describen en frecuencia y
porcentaje y las variables cuantitativas como mediana y rango intercuartilar. Para evaluar
diferencias de pardmetros entre pacientes que fallecieron por endocarditis y quienes no, se
evalué mediante una prueba de t de student vy prueba ji-cuadrada. Los factores de riesgo
asociados para fallecer por endocarditis, se ajustaron con modelos de regresion logistica
multivariado utilizando las variables con difencias estadisticamente significativas en el analisis
descriptivo. El modelo final fue seleccionado utilizando un algoritmo de interaccidon por pasos
(stewise). Un valor de p menor a 0.05 en todos los andlisis se consideré como estadisticamente
significativo.
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VIIl.  RESULTADOS

Se reclutaron 444 pacientes, desde enero 2006 a diciembre 2021, de los cuales el 70% (n=309)
eran hombres, la mediana de edad fue 42 afios (RIC1 30 — RIC3 56). Los factores de riesgo
cardiovasculares mas frecuentes fueron: hipertensiéon arterial sistémica en el 22% de los
pacientes (n=99), seguido por diabetes mellitus en el 13% (n=57) y enfermedad renal crénica en
el 12% (n=55). El 16% (n=72) y el 9% (n=41) eran portadores de dispositivos intravasculares y
marcapasos respectivamente. El 28% (n=123) tenian antecedente de implante de valvula
protésica. Solo 5 pacientes eran portadores de desfibrilador automatico interno. El 41% (n=182)
eran portadores de una cardiopatia congenita no reparada, siendo la mas comun la vélvula
aortica bivalva en el 30% (n=134), seguido por comunicacion interventricular en el 5.8% (n=26).
El 9% (n=41) de los casos tuvo el antecedente de una El. El 79% (n=349) de nuestra problacién
tenian enfermedad periodontal, que amerité tratamiento odontolégico. Se encontré evento
vascular cerebral de tipo isquemico en el 27% (n=120) y hemorragico en el 0.9% (n=4). El
embolismo a nivel pulmonar fue de 8.7% (n=39) y en bazo de 7.6% (n=34), siendo los sitios mas
frecuentes. La mortalidad intrahospitalaria por El fue 26% (n=116). El resto de las caracteristicas
de la poblacién se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la poblacién con El.

Total (n=444) Vivos (n=328) Muertos (n=116) p
Masculino (%) 309 (70) 230 (70) 79 (68) 0.77
Edad (afios) 42 (30,56) 40 (29,52) 48.5 (36,61.5) <0.001
Hipertension arterial (%) 99 (22) 67 (20) 32(28) 0.143
Diabetes mellitus (%) 57 (13) 38 (12) 19 (16) 0.243
Enfermedad renal crénica (%) 55(12) 39 (12) 16 (14) 0.710
Creatinina (mg/dl) 1(0.8,1.6) 1(0.7,1.6) 1.3(0.9,2.1) <0.001
Valvula protésica (%) 123 (28) 77 (23) 46 (40) 0.001
Enfermedad congenita no reparada 182 (41) 132 (40) 50 (43) 0.57

(%)

Valvula afectada
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Aortica (%) 255 (57)

Mitral (%) 165 (37)

Tricuspide (%) 82 (18)

Pulmonar (%) 18 (4)
Insuficiencia cardiaca (%) 201 (45)

184 (56)
120 (37)
67 (20)

14 (4)

116 (35)

71 (61)
45 (39)
15 (13)

4(3)

85 (73)

0.39

0.75

0.09

0.91

<0.001

Caracteristicas ecocardiograficas

Ente las variables ecocardiograficas de los pacientes con El, llama la atenciéon que no existen
diferencias significativas en la funcién ventricular izquierda y derecha, medido por pardmetros
convencionales entre los grupos evaluados. Sin embargo, los casos de El que condicionaron
estenosis valvular grave estuvieron asociados a mortalidad (16% vs 5%, p<0.001). La complicacion
perivalvular mas frecuente encontrada fue absceso, la cudl se asocié con mayor mortalidad (30%

vs 20%, p 0.043). El resto de las caracteristicas ecocardiograficas se presenta en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas ecocardiograficas en los pacientes El.

Total (n=444)

Fraccidn de eyeccion del ventriculo 57 (50,62.2)
izquierdo

TAPSE* (milimetros) 20 (18, 23)
Onda S tricuspidea lateral 12.4 (10, 15)
Fraccion de acortamiento del 45 (36, 50)

ventriculo derecho

Complicaciones perivalvulares:

Aneurisma (%) 18 (4)
Pseudo aneurisma (%) 23 (5)
Perforacion (%) 56 (13)
Dehiscencia (%) 13(3)

Vivos (n=328)

57 (52,63)

20 (18, 24)

12.4 (10, 15.1)

45 (36, 50)

14 (4)
17 (5)
43 (13)

9 (3)

Muertos (n=116)

55 (47.5,62)

20 (17, 23)

12.7 (10, 15)

42.5 (35. 50)

4(3)
6 (5)
13 (11)

4(3)

p

0.57

0.14

0.43

0.18

0.91

0.98

0.71

0.94
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Ruptura (%)
Fistula (%)

Abceso (%)

Estenosis valvular grave (%)

Tamafio de vegetacidn (milimetros)

49 (11)
17 (4)

102 (23)

36 (8)

12 (8,16.2)

32(10)
12 (4)

67 (20)

17 (5)

12 (8,16.2)

* TAPSE = Desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspidea

17 (15)
5(4)

35(30)

19 (16)

13.5(8.8,16.2)

0.20

0.97

0.043

<0.001

0.22

Caracteristicas microbioldgicas

Los agentes microbilogicas aislados mas frecuentes fueron Staphylococcus aureus 24% (n=107),
staphylococcus coagulasa negativo 18% (n=79), streptococcus orales y streptococcus del grupo
bovis en el 19% (n=83). En el 24% (n=107) no se logro identificar el agente causal de la El. Ningun

agente microbiologico estuvo asociado a mortalidad en este grupo de pacientes (tabla 3).

Tabla 3. Agentes microbidgicos identificados y su asociacidon con mortalidad intrahospitalaria.

Agente microbiolégico
Ninguno

Staphylococcus aureus sensibles
Staphylococcus coagulasa negativo

Staphylococcus resistente a meticilina

Streptococcus del grupo viridans
Streptococcus orales y streptococcus del
grupo bovis

Streptococcus pneumoniae,
streptococcus beta hemoliticos del
grupo A,B,CYD

Enterococos

Hongos y levaduras

Enterobacterias

Otros bacilos gram-negativos

Otras

Total (n=444)
107 (24)
79 (18)
83 (19)

9(2)
83 (19)

24 (5)

2(0)

24 (5)
5(1)
12 (3)
8 (2)
8(2)

Vivos (n=328)
80 (24)
53 (16)
61 (19)
7(2)
67 (20)

18 (5)

2 (1)

19 (6)
2(1)
8 (2)
4(1)
7 (2)

Muertos (n=116)
27 (23)
26 (22)
22 (19)
2(2)
16 (14)

6(5)

0 (0)

5(4)
3(3)
4(3)
4(3)
1(1)

p

0.90

0.16

0.98

0.98

0.15

0.97

0.97

0.71
0.42
0.22
0.80
0.25
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Caracteristicas quirurgicas

Respecto a las escalas de riesgo prequirdrgico de cirugia cardiaca, Euroscore y STS, la mediana
fue de 6.4 (2.9, 12.9) y 4.4 (2.1, 10.2), respectivamente. En nuestra poblacién el 85% (n=377)
tenia una indicacién quirurgica acorde a las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia, de los
cuales fueron intervenidos el 67% (n=269). Tanto el tiempo quirurgico (128 minutos vs 208
minutos, p<0.001), como el tiempo de circulacidn extracorpérea (310 minutos vs 385 minutos,

p<0.001) se asociaron con mortalidad. Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas quirudrgicas de los pacientes con El.

Total (n=444) Vivos
(n=328)

Euroscore 6.4 (2.9,12.9) 6(2.7,12.4)
STS score* 4.4 (2.1,10.2) 4.1(2,8.4)
Indicacidn quirdrgica (%) 377(85%) 268 (82)
Tratamiento quirurgico(%) 269 (67) 244 (74)
Tiempo quirdrgico (minutos) 320 (246, 390) 128 (98,180)
Tiempo de circulacién extracorporea 139 (101,198) 310
(minutos) (240,370)

STS = Society of Thoracic Surgeons

Muertos (n=116)

9.9 (5.5,28.8)

7.2 (3.9,16.6)

109 (94)

52 (45)

208 (119.8,273.5)

385 (298.5,470)

<0.001

<0.001

0.006

<0.001

<0.001

<0.001

Analisis de sobrevida

Se realizé analisis de regresidn logistica univariado para las variables descritas con diferencia

estadisticamente significativas del analisis descriptivo. Tabla 5.

Tabla 5. Modelo de regresion logistica univariado para evaluar factores de riesgo con incremento en

probabilidad de mortalidad en pacientes con EIl

OR

95% IC
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Edad (afios) 1.03 1.01-1.04 <0.001
Creatinina sérica 1.01 0.94-1.07 0.860
STS score* 1.04 1.02-1.07 0.001
Euroscore 1.04 1.02-1.06 <0.001
Valvula protésica 2.14 1.36-3.36 0.001
Estenosis valvular grave 3.58 1.79-7.23 <0.001
Insuficiencia cardiaca 5.01 3.16-8.11 <0.001
Cirugia 0.28 0.18-0.43 <0.001
Tiempo de espera a cirugia (dias) 0.97 0.93-1.01 0.158
Tiempo quirurgico (minutos) 1 1.00-1.00 0.255
OR; Odds ratio, IC; Intervalo de confianza

STS = Society of Thoracic Surgeons

Entre las variables previamente presentadas se identificaron las siguientes como factores
asociados a mortalidad de manera independiente en el analisis de regresién logistica
multivariado: valvula protésica (OR 1.79, IC 0.99-3.25, p 0.05), estenosis valvular grave (OR 3.55,
IC 1.46-8.64, p 0.01), insuficiencia cardiaca aguda (OR 8.03, IC 4.47-14.45, p <0.001) y tratamiento
quirurgico (OR 0.15, IC 0.08-0.26, p <0.001). Tabla 6, Figura 1.

Se demuestran curvas de Kaplan-meier para probabilidad de sobrevida a 30 dias con factores
independientes para mortalidad previamente descritos. Figura 2.

Tabla 6. Modelo de regresidn logistica multivariable para evaluar factores de riesgo con incremento en
probabilidad de mortalidad en pacientes con EIl

Modelo Variable Coeficiente OR 95% IC p

Edad (afios) 0.020 1.02  1.00-1.04 0.02
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X2=146.43 Valvula protésica 0.584 1.79 0.99-3.25 0.05
<0.001
P Estenosis valvular grave 1.266 3.56 1.47-8.82 0.005
R2=0.41
Insuficiencia cardiaca 2.083 8.01 4.55-14.78 <0.001
BIC=402.34
Cirugia -1.920 0.15 0.08-0.26 <0.001
OR; Odds ratio, IC; Intervalo de confianza, BIC; Criterio de informacién bayesiano
Mortalidad intrahospitalaria: OR (95%, IC, valor de p) !
Edad (18-89) b
|
[ ]
Cirugia no i
S1 0.15 (0.08- 026, p <0.001 S !
I
Valvula '
rotésica n(? T
P si 1.79 (0.99-3.25), p 0.054 -
I
Estenosis valvular no *
grave si |
3.56 (1.47-8.82), p 0.005 L
Insuficiencia no +
. [}
cardiaca sl 8.01 (4.55-14.78), p <0.001 i -
[}

OR, 95% CI

5 10120

Figura 1: Grafica de arbol para evaluar factores de riesgo asociados con mortalidad intrahospitalaria por

EI. OR: Odds ratio, IC; Intervalo de confianza.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para probabilidad de supervivencia intrahospitalaria con

factores de riesgo independientes.
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IX. DISCUSION

En nuestra poblacion de pacientes con El, la mortalidad descrita fue del 26%. Los factores de
riesgo asociados fueron insuficiencia cardiaca, El que genera estenosis valvular grave, la edad y
el tipo de tratamiento médico (quirurgico o médico).

Dentro de las caracteristicas generales de nuestra poblacién se demostré mayor mortalidad en
el grupo con que tuvieron niveles elevados de creatinina, insuficiencia cardiaca y en los
portadores de vdlvula protésica. Recientemente Alvarado, et al, en una cohorte de pacientes con
El en un hospital de segundo nivel, describieron la asociacién de niveles de creatinina y
mortalidad, teniendo como 2 mg/dl, similar a lo reportado en nuestro estudio. En estudios
internacionales (5-7), se ha descrito una mayor mortalidad en pacientes que requirieron terapia
de reemplazo renal por lesion renal aguda, asi como tambien en pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda similar a lo descrito en nuestro estudio. La insuficiencia cardiaca aguda conlleva
la expresion clinica de cambios hemodindmicos asociados a disfuncién diastolica vy sistélica, lo
cual podria explicar la mortalidad en esta poblacién. La asociacion de mortalidad y la presencia
de vélvula protésica no esta descrita, sin embargo en pacientes sometidos a procedimientos
quirurgicos cardiovasculares de repeticién se ha demostrado un mayor riesgo quirurgico y
mortalidad, que aumenta con cada reintervencién. (19, 20)

Las caracteristicas ecocardiograficas descritas como factores asociados a mortalidad en nuestra
cohorte fueron absceso perivalvular y estenosis valvular grave. La infeccion descontrolada
asociada a formacién de absceso es una indicacién quirdrgica como se ha descrito previamente,
ya que el control con tratamiento antibiotico es pobre y puede desencadenar choque séptico, el
cual se describe en la literatura como factor de riesgo para mortalidad (5-7). La estenosis valvular
genera una disfuncidn sistdlica y diastdlica aguda, lo cual desencadena una disminucion del gasto
cardiaco, isquemia miocardica e hipoperfusién tisular con consecuente muerte, esto puede
explicar claramente la asociacidn de esta variable con mortalidad.

Dentro de los agentes microbioldgicos no hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa,
esto contrasta con lo descrito en estudios internacionales (5-7), en los cuales Staphylococcus
aureus se describe como factor asociado a mortalidad y mayor complicaciones perivalvulares, es
de descartar que la mayoria de aislamientos de este agente causal fue del tipo sensible a
meticilina con adecuada cobertura por tratamiento antimicrobiano, reconocimiento temprano
de complicaciones perivalvulares y posterior intervencion quirirgica, lo que puede explicar su
falta de asociacion con mortalidad.

Como es de esperar las escalas de riesgo prequirurgico se asocian a mayor mortalidad, no se ha
descrito en pacientes con El especificamente que el mayor tiempo de circulacidén extracorporea
0 quirurgico este asociado con mortalidad, sin embargo, en pacientes con procedimientos
quirurgicos en general esta asociacién esta claramente descrita. Se conoce que en pacientes con
El la indicacidn quirdrgica esta dado por una infeccion incontrolable, insuficiencia cardiaca y
prevencion de embolizaciones, lo que nos orienta a una El grave en la cual el tratamiento
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antimicrobiana es insuficiente y se debe eliminar el material infectado, conociendo esto se
explica por que el tener una indicacién quirdrgica se asocia con una mayor mortalidad, asi como
es de esperar que si no se realiza dicha intervencion nuestro paciente tiene mayor probabilidad
de muerte como se describié en nuestro estudio, esto es similar a lo descrito previamente en
estudios nacionales como el de Alvarado, et al y Ruiz et al, asi como de manera internacional
con el estudio de Cabell, et al.

De todas las variables descritas previamente en nuestro analisis de regresion logistica
insuficiencia cardiaca aguda, estenosis valvular grave y tratamiento médico tuvieron diferencia
estadisticamente significativa como factores de riesgo independientes para mortalidad
intrahospitalaria. Estos hallazgos concuerdas con la literatura previamente mencionada.

Hasta nuestro conocimiento, estos hallazgos son derivados de la poblacion mas grande de
endocarditis infecciosa en América Latina. Las limitaciones de nuestro estudio son inherentes a
su disefio retrospectivo y que los datos recolectados provienen de un hospital de referencia
nacional, en donde las variables como tiempo hasta el traslado, tiempo hasta el diagnéstico y por
supuesto, el tratamiento médico inicial juegan en contra de los desenlaces de nuestros pacientes.

X. CONCLUSION

En nuestro estudio se demostrd que la estenosis valvular grave e insuficiencia cardica fueron
factores independientes asociados con mortalidad intrahospitalaria, asi como también se
observo una menor mortalidad en pacientes con tratamiento quirurgico en comparacion con el
tratamiento médico de manera independiente. La El es un diagndstico que necesita recursos
humanos y tecnoldgicos no ampliamente disponibles, por lo que un alto indice de sospecha y
referencia temprana a centros con capacidad terapéutica es imperativo. Probablemente los
resultados se pueden modificar en relacion con el tiempo de tratamiento, similar a lo que sucede
en los pacientes con sindromes coronarios agudos.
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