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Agraiments

Com queda palés al llarg del text, aguesta tesi no hauria estat possible sense el treball
previ, de molts anys, de tots els professionals de I'Hospital Universitari Vall d'Hebron
implicats en I'atencié dels pacients and endocarditis infecciosa; els dissenyadors de
I'actual base de dades d'endocarditis; els directors de la tesi; els integrants de la Unitat
d'Endocarditis; aixi com de totes les persones d'aquest i d'altres hospitals que dia a dia

contribueixen a millorar I'atencid i el pronostic dels nostres malalts.
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L'endocarditis infecciosa és una malaltia poc freqlient i greu, que requereix sovint d'un
abordatge diagnostic i terapeutic d'una gran complexitat. Per aquests motius els
hospitals de referéncia, com ara |I'Hospital Universitari Vall d'Hebron, assumeixen la
responsabilitat d'atendre a un nombre important de pacients afectes d'aquesta
infeccio, tant diagnosticats a la propia institucio com provinents d'hospitals amb un

nivell de desenvolupament tecnologic inferior.

Des de fa més de 30 anys, un equip multidisciplinar de professionals constituit per
cardiolegs, cirurgians cardiacs, infectolegs i microbiolegs atén regularment aquests
pacients d'una forma integral a I'Hospital Universitari Vall d'Hebron. Pero l'activitat
d'aquest grup no s'ha limitat a practica clinica sind que la seva amplia produccio
cientifica ha contribuit a una millor comprensié de la malaltia i a optimitzar I'abordatge

terapéeutic dels pacients amb endocarditis infecciosa.

Les aportacions més rellevants de l'equip multidisciplinar es poden agrupar en

diferents apartats:

1) Estudis observacionals i comparatius, tant unicentrics com col-laboratius, sobre
diversos microorganismes causants d'endocarditis infecciosa, com els bacils Gram
negatius del grup HACEK (1), els enterococs (2, 3), Staphylococcus aureus (4),

Streptococcus agalactiae (5), Streptococcus pneumoniae (6) i Coxiella burnetii (7).
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2) Estudis longitudinals per establir el pronostic a curt i llarg termini de diversos
subgrups de malalts, com aquells amb endocarditis sobre valvula nativa (8) o
endocarditis protésica tardana (9, 10); pacients amb complicacions séptiques
perianulars sobre valvules aortiques natives (11) i protésiques (12) o amb fistula aorto-
cavitaria (13); pacients amb infeccid per S. aureus que reben anticoagulacié en el
moment del diagnostic (14); i addictes a drogues per via parenteral (15). També s'ha
estudiat el pronodstic de les protesis mecaniques inserides durant el tractament

quirurgic de pacients amb endocarditis infecciosa (16).

3) Estudis descriptius sobre complicacions a distancia com els @mbols séptics al sistema

nervios central (17) o les espondilodiscitis associades a I'endocarditis infecciosa (18).

4) Estudis experimentals en el model de conill d'endocarditis per tal de donar resposta
a les dificultats de tractament de les infeccions causades per Streptococcus del grup

viridans (19-20), Enterococcus faecalis (21-24) i S. aureus (25).

5) Articles de revisié (26-33), opinid (34-36), guies d'actuacio (37, 38), documents de

consens (39) i actualitzacions (40, 41).

6) Estudis a nivell europeu (42) i multinacional (International Collaboration on
Endocarditis - Prospective Cohort Study) sobre I'epidemiologia de I'endocarditis
protésica en general (43), les endocarditis natives (44) i protesiques (45) per
estafilococs negatius per a la coagulasa, les endocarditis causades per Candida spp.

(46), aixi com el moment d'aparicio de les complicacions al sistema nervids central des
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de la instauracié del tractament antibiotic (47).

7) Estudis de serologia a les endocarditis estreptocociques (48).

8) El disseny d'un estudi per establir el moment optim de la cirurgia cardiaca en

I'endocarditis (49).

9) Estudis sobre la utilitat de I'ecocardiograma en el diagnostic (50) i pronostic (51) de

la malaltia.

Aixi mateix, durant aquests anys el grup també s'ha preguntat si estava canviant
I'epidemiologia dels pacients amb endocarditis infecciosa (52). Aquesta és una malaltia
en constant evolucid, oscil-lant des d'un quadre agut i fulminant amb semiologia floria
de sepsia en casos d'infeccions estafilocociques, fins una auténtica sindrome
constitucional que pot simular una etiologia neoplasia en pacients amb endocarditis
causades per estreptococs del grup viridans. A les darreres décades la malaltia ha
experimentat importants canvis epidemiologics, fonamentalment en relacié a les
poblacions de risc de patir la infeccid, als mecanismes de la seva adquisici6 amb una
elevada prevalenca actual de casos relacionats clarament amb procediments o atencid
sanitaris, i al pronostic relacionat amb |'adequacid i optimitzacié de les terapies
mediques i quirdrgiques i a la constitucio de grups multidisciplinars destinats a
homogeneitzar i aplicar adequadament aquestes estratégies. En darrer terme,
I'epidemiologia canviant ha contribuit a re dissenyar les pautes i actituds preventives i

els estudis de recerca, tant en models animals com en humans.
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L'any 2005, la doctoranda s'incorpora al grup d'especialistes responsables de I'atencié
dels pacients amb endocarditis infecciosa. En aquest moment de canvi d'escenari és
obligat preguntar-nos quina és l'epidemiologia actual de I'endocarditis infecciosa, a
quins grups de poblacid afecta, quins son els factors de risc d'adquisicié de la malaltia
avui en dia i quins els associats a la mortalitat. Pero, el més important, quins d'aquests

factors son modificables per tal de millorar el pronostic dels malalts afectats.

La present tesi doctoral, "Endocarditis infecciosa a principis del segle XXI: nous
reptes", pretén contribuir a donar resposta a aquestes preguntes. Descriu
I'epidemiologia contemporania d'aquesta entitat (lluny de la descripcié classica) i, molt
especialment, analitza les mesures preventives i d'optimitzacié del maneig que poden
millorar el pronostic dels pacients amb endocarditis infecciosa. Tot aix0, prenent
consciéncia de la responsabilitat que tenim els professionals de la salut tant en la

iatrogénia com en I'exit final.

La tesi esta formada per quatre manuscrits. Al primer, "Contemporary epidemiology
and prognosis of health care-associated infective endocarditis" (53) s'avalua la
proporcié de pacients amb endocarditis infecciosa que adquireixen la infeccié com a
conseqliencia de la seva atencio al sistema sanitari (és a dir, infeccions teoricament

evitables), aixi com el pronostic a curt i mig termini d'aquest subgrup poblacional.

L'endocarditis és una malaltia poc freqient, greu, sovint amb afectacié sistémica. A
més, un percentatge no menyspreable dels pacients precisen tractament quirdrgic per

a la seva curacid. En aquest context és facil entendre que aquests malalts es beneficiin
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de ser atesos per professionals amb gran experiéncia en centres amb serveis de
cirurgia cardiaca. En aquesta linia el segon treball, "Prognosis of left-sided infective
endocarditis in patients transferred to a tertiary-care hospital -- prospective analysis
of referral bias and influence of inadequate antimicrobial treatment" (54) descriu
I'impacte sobre la mortalitat hospitalaria del maneig d'aquesta malaltia per
professionals d'hospitals de nivell secundari o primari sense experiéncia acumulada en

la presa de decisions de I'endocarditis infecciosa.

El tercer, "Immediate and long-term outcome of left-sided infective endocarditis. A
12-year prospective study from a contemporary cohort in a referral hospital" (55)
actualitza el pronostic actual a curt i llarg termini d'aquesta entitat, a partir de

I'experiéncia de I'Hospital Vall d'Hebron, durant la primera década del segle XXI.

Finalment, el quart, "La endocarditis infecciosa en el siglo XXI: cambios
epidemioldgicos, terapéuticos y prondsticos" (56) fa una actualitzacio de

I'epidemiologia i la terapéutica d'aquesta malaltia als paisos industrialitzats.

Tots quatre articles sén el resultat de I'analisi d'una cohort contemporania (des de
I'any 2000) i prospectiva de pacients amb endocarditis infecciosa tractats a I'Hospital
Universitari Vall d'Hebron, hospital de tercer nivell i centre de referéncia de cirurgia

cardiaca.
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2. RESULTATS
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Fernandez-Hidalgo N, Almirante B, Tornos P, Pigrau C, Sambola A, Igual A, Pahissa A.
Contemporary epidemiology and prognosis of health care-associated infective

endocarditis. Clin Infect Dis 2008;47(10):1287-97.

En 83 dels 292 (28%) episodis d'endocarditis infecciosa tractats al nostre centre entre
gener del 2000 i desembre del 2007 la infeccié es va adquirir com a conseqiiéncia
d'una relacio estreta amb el sistema sanitari. El 81% d'aquestes van ser classificades

com a nosocomials i el 19% restant com a nosohusials.

Es va poder establir I'origen de la infeccid en 63 dels 83 pacients (76%), essent les més
freqlients la bacteriémia relacionada amb el catéter (33, 40%), la cirurgia cardiaca

prévia (10, 12%) i la fistula arteriovenosa per a hemodialisi (8, 9%).

Els microorganismes més freqlientment detectats van ser S. aureus (28 casos, 34%),

espécies d'Enterococcus (19, 23%) i estafilococs negatius per a la coagulasa (18, 22%).

El 86% dels pacients van patir, al menys, una complicacio durant la seva hospitalitzacié
essent les més freqlients la insuficiencia cardiaca congestiva (47%), els embolismes
sistemics diferents de |'accident vascular cerebral (28%), la insuficieéncia renal (23%) i

I'accident cerebral vascular (20%).

Dinou pacients (23%) van ser intervinguts durant la fase activa de la infeccid.
Tanmateix, va haver 29 pacients amb indicacid de cirurgia en qué no es va fer recanvi
valvular: 4 van morir abans que la cirurgia pogués realitzar-se i als 25 restants es va
rebutjar la intervenciod per un alt risc quirdrgic (mediana d'EuroSCORE 13 punts, RIC 10-
16). Trenta quatre pacients (46%) van morir durant I'hospitalitzacio, el 84% per causes

relacionades amb la infeccio.
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En comparacié amb els pacients que van adquirir la infeccié a la comunitat, els
pacients amb endocarditis relacionada amb I'atencid sanitaria eren més grans (mitjana
d'edat 64,3 anys (DE 16,4) vs 57,8 (DE 17,0), P=0,001), es trobaven en pitjor estat
general abans de I'aparicié dels simptomes (mitjana d'index de Charlson 2,5 punts (DE
2,3) vs 1,7 (DE 2,1), P=0,006), presentaven més infeccions estafilocociques i
enterocociques (55% vs 28% i 23% vs 8%, respectivament, P<0,005), van ser sotmesos
a cirurgia amb menys freqliencia (23% vs 46%, P<0,005) i van presentar una més
elevada mortalitat hospitalaria (46% vs 22%, P<0,005) i acumulada a I'any (60% vs 30%,

P<0,005).

A la cohort de pacients amb endocarditis relacionada amb [I'atencié sanitaria, els
factors predictius de mortalitat hospitalaria van ser l'accident vascular cerebral (OR
8,95, 1C95% 2,04-39,31), la insuficiencia cardiaca congestiva (OR 5,48, 1C95% 1,77-
17,03), la indicacio de cirurgia no realitzada (OR 3,74, 1C95% 1,22-11,45), i la infeccid

enterococica (OR 0,18, 1C95% 0,04-0,78).

A la série general, I'adquisicié de la infeccié en relacié amb I'atencié sanitaria va ser un
factor de risc independent de mortalitat hospitalaria (OR 2,83, 1C95% 1,34-5,98) i

acumulada a I'any (OR 2,59, I1C95% 1,25-5,39).

En resum, I'adquisicio de I'endocarditis en relacid amb |'atencid sanitaria és freqient a
la nostra cohort, problema que afecta persones d'edat avangcada amb patologia de
base. La infeccid esta causada basicament per estafilococs i enterococs i s'associa amb

una considerable mortalitat hospitalaria i acumulada a I'any.
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Fernandez-Hidalgo N, Almirante B, Tornos P, Gonzdlez-Alujas MT, Planes AM, Larrosa
MN, Sambola A, Igual A, Pahissa A. Prognosis of left-sided infective endocarditis in
patients transferred to a tertiary-care hospital - prospective analysis of referral bias
and influence of inadequate antimicrobial treatment. Clin Microbiol Infect

2011;17(5):769-75.

En aquesta cohort de 337 episodis d'endocarditis sobre valvules esquerres tractats a
I'Hospital Universitari Vall d'Hebron entre gener del 2000 i setembre de 2009, 114

(34%) van correspondre a pacients derivats des de 35 centres hospitalaris.

Cent pacients van ser traslladats amb el diagnostic establert d'endocarditis i 14 amb la
sospita diagnostica. A més a més, 14 dels 223 pacients diagnosticats al nostre hospital
havien estat traslladat amb simptomes i signes d'endocarditis perd no s'havia sospitat

aquesta infeccio a I'hospital d'origen.

En comparaci6 amb els pacients diagnosticats al nostre hospital, els pacients
traslladats havien adquirit la infeccié en relaci6 amb el sistema sanitari amb menys
freqiiencia (17% vs 38%, P<0,001), tenien un estat general basal millor mesurat a
través de l'index de Charlson (mediana 3 punts, RIC 1-4 vs 4, RIC 2-6, P<0,001), van
presentar més complicacions (95% vs 79%, P<0,001), van ser sotmesos a cirurgia amb
més freqliéncia (69% vs 22%, P<0,001), sense diferéncies en la mortalitat hospitalaria

(23% vs 31%, P=0,10).

Només 52 dels 114 (46%) pacients traslladats amb diagnostic o sospita d'endocarditis
infecciosa rebien, en el moment del trasllat, una combinacié antibiotica inclosa a les

guies espanyola, europea o americana d'endocarditis infecciosa.
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Cent cinc pacients dels 114 (92%) traslladats tenien un ecocardiograma realitzat en
origen, perdo només en 59 casos l'ecocardiograma va ser transesofagic. A 42 d'aquests
105 pacients (40%), un ecocardiograma realitzat al nostre hospital va demostrar una
complicaci6 que no havia estat diagnosticada originalment (17 abscessos
paravalvulars, 16 insuficiéncies valvulars severes i 9 nou perforacions). Com a
conseqliencia, 8 de 25 pacients sense indicacié quirudrgica inicial van ser intervinguts

guan es va modificar la seva valoracid.

A l'analisi multivariable, després d'ajustar el model per insuficiéncia cardiaca
congestiva i infeccid estafilococica, la no administracié d'una combinacié antibiotica
adequada a I'hospital d'origen va ser un factor de risc independent de mortalitat

hospitalaria (OR 3,3, IC95% 1,1-10,0).

En resum, més de la meitat dels pacients traslladats a I'Hospital Vall d'Hebron amb la
sospita o el diagnostic d'endocarditis infecciosa no rebien tractament antibiotic
adequat en el moment de la derivacié. Aquest fet es va associar amb un risc més elevat

de mortalitat hospitalaria.
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Fernandez-Hidalgo N, Almirante B, Tornos P, Gonzdlez-Alujas MT, Planes AM,
Galinanes M, Pahissa A. Immediate and long-term outcome of left-sided infective
endocarditis. A 12-year prospective study from a contemporary cohort in a referral

hospital. Clin Microbiol Infect 2012;18(12):E522-30.

Entre gener de 2000 i desembre de 2011 es van atendre 438 pacients amb un primer
episodi d'endocarditis esquerra, 337 sobre valvules natives i 101 sobre valvules

protesiques.

Durant la fase activa de la infeccid, 174 pacients van ser sotmesos a cirurgia (40%
globalment, 43% en endocarditis natives i 30% en endocarditis protésiques) i 125 van
morir (29% globalment, 26% en casos d'endocarditis natives i 39% a les endocarditis

protesiques). De les 125 morts, 100 (80%) van ser atribuibles directament a la infeccid.

Els factors associats a la mortalitat hospitalaria a I'analisi multivariable van ser
I'adquisicio de la infeccidé en relacié amb el sistema sanitari (OR 2,0, 1C95% 1,1-3,6), la
infeccio sobre valvula protesica (OR 1,9, 1C95% 1,1-3,5), la comorbilitat basal mesurada
mitjancant I'index de Charlson (OR 1,3, 1C95% 1,1-1,4), la infeccié per S. aureus (OR 2,0,
IC95% 1,2-3,5), la insuficiéncia renal de nova aparicié o empitjorament d'una previa
(OR 3,3, 1C95% 1,9-5,6), I'aparicidé d'accident vascular cerebral (OR 3,8, IC95% 2,1-6,9),
I'aparicio d'insuficiencia cardiaca (OR 3,8, 1C95% 2,1-7,0) i la indicacié de cirurgia (OR
3,2, IC95% 1,5-6,9). La realitzacio de cirurgia de recanvi valvular quan estava indicada

va ser un factor associat amb un millor pronostic (OR 0,4, 1C95% 0,2-0,7).

Tant la mortalitat hospitalaria com I'acumulada a I'any van ser inferiors en aquells

pacients sense indicacid quirdrgica (13% i 27% respectivament) en relacié a aquells
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pacients en qué existia la indicacid quirurgica pero aquesta no es va poder realitzar

(46% i 58% respectivament).

La mediana de seguiment als pacients supervivents va ser de 3,2 anys (RIC 1,0-6,0). Set
pacients (2,2%, 1C95% 1,1%-4,5%) van recidivar una mediana de 25 dies després de
completar el tractament meédic. Es va documentar reinfeccié en 8 pacients (2,6%,
IC95% 1,3%-5,0%), amb una densitat d'incidencia de 0,0067 episodis per pacient i any
(1C95% 0,0029-0,0133). Tots els pacients que van recidivar van sobreviure al segon
episodi a diferéncia dels que van patir una reinfeccid, situacié clinica associada a una

elevada mortalitat (6 morts a les 8 reinfeccions).

Nomeés 4 dels 130 supervivents (3,1%, 1C95% 1,2%-7,6%) que havien estat intervinguts
durant la fase activa de la malaltia i 14 dels 183 (7.7%, 1C95% 4,6%-12,4%) que no, van

requerir cirurgia durant el seguiment.

Als 313 supervivents, la supervivéncia actuarial va ser del 86% a l'any (natives 87%,
protesiques 83%), del 79% a dos anys (81% natives, 72% protésiques) i del 68% a 5

anys (71% natives, 57% protesiques).

A un any, 115 de 397 pacients (29%, 1C95% 25%-34%) eren vius, sense haver requerit

cirurgia en cap moment, i sense presentar recidiva ni reinfeccions.

En resum, I'endocarditis sobre valvules esquerres ha patit canvis pronostics importants
durant els darrers 30 anys. Avui en dia, la mortalitat hospitalaria i a llarg termini és
elevada, especialment en pacients amb infeccid sobre valvules protésiques. Encara que
un percentatge important dels pacients no van poder ser sotmesos a cirurgia durant la

fase aguda, les recidives i les reinfeccions sén pocs freqiients amb I'abordatge actual
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de la malaltia al nostre hospital, aixi com la necessitat de cirurgia durant el seguiment.
Encara que poc freqlents, les reinfeccions estan associades amb una elevada

mortalitat hospitalaria.
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Fernandez-Hidalgo N, Almirante B. La endocarditis infecciosa en el siglo XXI: cambios
epidemioldgicos, terapéuticos y prondsticos. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012

Aug;30(7):394-406.

L'endocarditis infecciosa és una malaltia poc freqient. S'estima que la incidéncia crua
d'aquesta entitat es manté estable entre 3,1 i 7,9 casos per 100.000 habitants i any.
També és una malaltia greu, amb una mortalitat hospitalaria entre el 18 i el 30%,

malgrat els avencos en el diagnostic i tractament médic i quirargic.

Actualment, a paisos industrialitzats, els pacients amb endocarditis infecciosa son
d'edat avancada, usualment amb algun tipus de valvulopatia degenerativa i fins en un

30% dels casos la infeccio és adquirida en relacié amb |'atencio sanitaria.

Els microorganismes responsables de la infecci6 amb més freqliencia sén diferents
espécies d'estafilococ. El microorganisme més freqientment aillat a les séries

contemporanies a paisos industrialitzats és S. aureus (19%-32% de tots els episodis).

El tractament de I'endocarditis ha experimentat canvis substancials a les darreres
décades. En el cas de S. aureus, la resisténcia a la cloxacil-lina dificulta I'eleccié d'un
tractament antibiotic Optim. D'altres microorganismes freqiients, com els enterococs i
diverses espécies d'estreptococs, també mostren elevats percentatges de resisténcia a
antibiotics recomanats a les guies de practica clinica. En aquest context nous farmacs
rapidament bactericides, con la daptomicina en el cas de soques de S. aureus
resistents a la cloxacil-lina amb CMI de vancomicina superior a 1 mg/L, o bé
combinacions de farmacs com ampicil-lina i ceftriaxona en el cas d'E. faecalis, sén

opcions a tenir en compte.
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Encara que la darrera guia de la Societat Europea de Cardiologia especifica per primera
vegada el moment optim per a la practica de la cirurgia en funcié de les diferents
indicacions, és evident que l'aplicacié adequada d'aquestes recomanacions requereix
d'un equip experimentat de clinics i cirurgians que assumeixin en tot moment la
responsabilitat de determinar la indicacié quirurgica i el moment optim per a la seva

realitzacio.

Els importants canvis epidemiologics observats els darrers anys condicionen que la
profilaxi antibiotica pugui evitar pocs casos d'aquesta malaltia. La prevencié de les
bacteriemies d'origen nosocomial, el diagnostic preco¢ de la malaltia, la identificacié
rapida dels pacients amb més risc, aixi com un abordatge multidisciplinar poden ser

estrategies valides per millorar el pronostic d'aquests malalts.

En resum, en un moment en que la profilaxi antibidotica pot evitar pocs casos
d'endocarditis infecciosa i en qué un percentatge importants dels pacients adquireixen
la infeccid en relacié amb |'atencid sanitaria, hem de posar tots els nostres esforcos en
les mesures d'asepsia davant de la realitzacid de qualsevol procediment diagnostic o

terapeutic.
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3. DISCUSSIO
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Malgrat que al llarg de la darrera década del segle passat i la primera del present s'han
publicat diversos estudis sobre endocarditis nosocomial (57-59), aquest factor de risc
ja va ser descrit per Osler el 1885 (60). A la seva revisié de 209 casos, 37 pacients
havien estat diagnosticats durant el transcurs d'un ingrés hospitalari per traumatisme
o durant el puerperi. Tanmateix, I'aportacié més important als darrers anys ha estat la
presa de consciéncia del fet que |'endocarditis pot ser adquirida tant com a
conseqliencia d'una estada hospitalaria com de les manipulacions diagnostiques o

terapeutiques realitzades de forma ambulatoria (53, 61, 62).

Aix0 ha portat a substituir el concepte d'endocarditis nosocomial pel concepte
d'endocarditis relacionada amb ['atencié sanitaria (53). Aquesta singularitat ha
merescut una mencié a la darrera guia de la Societat Europea de Cardiologia,
remarcant la importancia de |'asépsia davant la manipulacié de catéters venosos i la
realitzacié de qualsevol procediment invasor (38). Més, quan cada cop és menor
I'evidéncia cientifica a favor de la profilaxi antibiotica per a la prevencié de
I'endocarditis infecciosa (63) i algunes societats, com el UK National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) han publicat la recomanacié d'abandonar

completament la profilaxi antibiotica en pacients amb risc d'endocarditis (64).

A pesar de I'heterogeneitat dels estudis sobre endocarditis relacionada amb ['atencio
sanitaria, amb divergéncies considerables en quant a la definicié de cas (53, 61, 62) (fet
gue condiciona un percentatge variable d'aquestes infeccions respecte del total entre
el 16 i el 34%) aixi com dubtes raonables en la metodologia de la recollida dels factors

de risc en un d'ells (62), tots coincideixen en una serie de caracteristiques. En
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comparacio amb els pacients que adquireixen la infeccié a la comunitat, aquells amb
endocarditis relacionada amb I'atencié sanitaria tenen una edat mitjana entre 5 i 8
anys superior, presenten més malalties de base associades, mesurades tant per |'index
de Charlson (65) com pel percentatge individual de determinades afeccions (diabetis
mellitus, insuficiencia renal cronica en tractament substitutiu amb hemodialisi,
neoplasies), presenten més infeccions estafilocociques i enterocociques, aixi com una
mortalitat intrahospitalaria clarament superior. Finalment, I'adquisicio de la infeccié en
relaci6 amb I'atencié sanitaria és una factor de risc independent de la mortalitat

hospitalaria (53, 55) i acumulada a I'any de seguiment (53, 61, 62).

A tots els treballs sobre epidemiologia de les endocarditis relacionades amb I'atencio
sanitaria, I'origen més freqiient d’infeccié va ser la manipulacidé vascular, responsable
d’un 40% a 63% d’aquest tipus d’endocarditis (53, 61, 62), fet que explica I'alt
percentatge d’infeccions estafilocociques i enterocociques. Es possible actuar
preventivament a aquest nivell. Diverses experiéncies, locals i a d’altres hospitals, han
demostrat la utilitat de programes multimodals per a la prevencid de la bacteriémia de
catéter (66, 67), motiu pel qual hem de seguir insistint en la higiene de mans i en

extremar les mesures d’asépsia davant de qualsevol procediment invasor.

L'endocarditis infecciosa és una malaltia molt poc freqient i greu que sovint requereix
d'un tractament combinat médic i quirdrgic. En conseqliéncia, els pacients tenen
tendéncia a acumular-se a hospitals de referéncia amb cirurgia cardiaca, que sén les
institucions amb experiéncia i que generen la major part de les publicacions. De forma
logica, existeix un biaix de seleccié dels pacients amb endocarditis que sdn traslladats

des d'hospitals de segon nivell a hospitals de referencia (54, 68, 69).
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L'hospital Universitari Vall d'Hebron és un centre de referéncia de cirurgia cardiaca i
per aquest motiu el 34% dels pacients amb endocarditis infecciosa provenen d'altres
hospitals. En general, els pacients traslladats es troben en millor estat de salut basal,
presenten més insuficiéncia cardiaca congestiva i sén intervinguts més freqlientment
amb un risc menor. Els pacients sén derivats principalment per a cirurgia, fet que
explica el biaix de referéncia descrit a publicacions prévies (68, 69). Pocs grups
inclouen a les seves séries tots els casos tant dels hospitals de segon nivell com dels
hospitals de referéncia i, en aquest sentit, I'experiéncia publicada de la Sociedad

Andaluza de Enfermedades Infecciosas (70) n'és un bon exemple.

Un altre aspecte és la qualitat de I'atencié en origen. Tot i ser dificil d'avaluar, el nostre
estudi demostra que és deficient a partir de dos variables quantificables, com sén la

idoneitat del tractament antibiotic i els canvi en les troballes ecocardiografiques (54).

L'ecocardiografia és un dels pilars del diagnostic i maneig de I'endocarditis infecciosa.
Es vital per establir un dels dos criteris diagnostics majors (71) i algunes de les
indicacions de cirurgia estan basades en les troballes d'aquesta prova (38).
L'ecocardiografia és una técnica molt depenent de I'expertesa del professional que la
realitza. Aixi, les divergéncies entre els ecocardiogrames realitzats en origen i al nostre
centre es poden explicar per I'amplia experiéncia acumulada i pel fet d'utilitzar una
tecnica estandarditzada. S'ha de fer una atencié especial a les endocarditis sobre
valvules protésiques, en qué les complicacions diagnosticables per ecocardiografia més
greus son els abscessos paravalvulars i les dehiscéncies, situacions en que un retard en

el diagnostic pot condicionar un pitjor pronostic.
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A diferencia de l'ecocardiografia, iniciar un tractament antibiotic adequat és un
exercici relativament senzill un cop es coneix l'etiologia de la infeccid. Les guies de
diagnostic i tractament de I'endocarditis infecciosa proporcionen descripcions precises
del tractament antibiotic de les infeccions més comuns (38) (72). Aixi, és sorprenent
gue al nostre estudi més de la meitat dels pacients traslladats des d'altres centres no

rebessin tractament adequat en el moment de ser derivats (54).

Hi ha pocs estudis que hagin avaluat la qualitat de |'atencié dels pacients amb
endocarditis. En aquesta linia, un estudi multicentric frances dissenyat amb un objectiu
lleugerament diferent va demostrar que un 20% dels pacients amb endocarditis rebien
un tractament antibiotic inadequat i que en un 28% dels casos no s'havien extret
hemocultius abans d'iniciar el tractament antibiotic. A més, en 5 de 19 pacients la
cirurgia de recanvi valvular es va demorar de forma injustificada tot i presentar
insuficieéncia cardiaca congestiva severa o febre persistent després de 2 setmanes de

tractament antibiotic dirigit i adequat (73).

Encara que el percentatge de pacients del nostre estudi que no van rebre un
tractament adequat en origen (54%) dista del 20% descrit a I'estudi franceés, les causes
son similars (infradosificaci6 de betalactamics, antimicrobians no adaptats al
microorganisme o a l'antibiograma). La importancia d'aquest fet radica en que l'error
en la prescripcio del tractament antibiotic inicial va ser un factor de risc de mortalitat
hospitalaria en aquests pacients (OR 3,3). A més, hi ha al menys dos conseqliéncies
addicionals. En primer lloc, la mediana d'estada hospitalaria va ser superior en els
pacients amb tractament inadequat en origen. En segon lloc, I'Us inadequat de la

gentamicina es va associar a un més alt percentatge d'insuficiéncia renal aguda, que a
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la vegada és un factor de risc ben reconegut de mortalitat hospitalaria, especialment
en els pacients que han de ser sotmesos a procediments de cirurgia de recanvi valvular

cardiac (74).

Tot aix0 fa pensar que si I'eleccié del tractament antibiotic és erronia, probablement hi
ha moltes d'altres decisions (segurament molt més complexes) que no s'estan prenent
adequadament. L'endocarditis infecciosa és una malalta poc freqlient i, malgrat les
continues actualitzacions de les guies, el tractament de molts d'aquests pacients
divergeix de les recomanacions generals. En aquest sentit, s'ha descrit la creacié de
diversos grups de maneig de l'endocarditis infecciosa (75, 76). Botelho-Nevers et al
recentment han demostrat una reduccid considerable de la mortalitat hospitalaria dels
pacients amb endocarditis infecciosa després de la implementacido d'un protocol
d'actuacio (76). Malgrat el biaix de seleccid present a aquest estudi i senyalat per
Tattevin et al (77), els beneficis d'una actuacié consensuada sén destacables. D'igual
forma, un estudi realitzat a un hospital universitari sense servei de cirurgia cardiaca va
mostrar que la introduccio d'un grup multidisciplinar de professionals responsables de
I'atencié dels pacients amb endocarditis infecciosa, que incloia un cirurgia cardiac com
a consultor, es va associar amb un increment significatiu en el percentatge de pacients
derivats per a cirurgia (del 15% al 35%) aixi com amb una disminucié de la mortalitat

hospitalaria (21% vs 14%) (75).

En comparacio amb els estudis publicats pel nostre grup fa 20 anys (8), hem observat
gue l'epidemiologia dels pacients amb endocarditis infecciosa ha canviat. Ha hagut un
increment de tres vegades el niumero de casos atesos mentre que durant aquest

periode de temps només ha hagut un increment del 30% de la poblacié de l'area
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d'influéncia de I'hospital. En I'actualitat diagnostiquem i tractem més casos (donat que
ens hem consolidat com a centre de referéncia), els pacients son d'edat més avancada,
adquireixen la infeccid en relacid amb I'atencid sanitaria amb més freqiiéncia i, per
tant, hi ha una més elevada mortalitat durant |'estada hospitalaria. Tanmateix, ha
disminuit de forma significativa el percentatge de pacients que s'operen de forma
diferida, ja que un estudi realitzat al nostre centre va demostrar que els pacients amb
insuficieéncia adrtica severa asimptomatica entraven en insuficiéncia cardiaca de forma

precog (8), la qual cosa va significar un canvi en els protocols d'actuacié.

La mortalitat actual de la nostra série és elevada, del 29% durant |'estada hospitalaria,
pero similar a la d'una série espanyola amb les mateixes caracteristiques (70). Val a dir
gue es van incloure tots els casos tractats al nostre centre, independentment del servei
on havien estat diagnosticats i del centre d'origen. Aquest elevat risc de mortalitat
hospitalaria es pot explicar, al menys, per dos factors. En primer lloc, I'endocarditis ha
patit canvis epidemiologics importants, com ha estat ben descrit (78-80) i els nostres
estudis corroboren. Com hem vist, avui en dia el 30% de les endocarditis es produeixen
en pacients d'edat avancada, que adquireixen la infeccid en relacid6 amb ['atencid
sanitaria, en els quals el risc de mort és inherentment alt, independentment del tipus
d'endocarditis infecciosa, i als quals les decisions relacionades amb la cirurgia sén
especialment dificils. En segon lloc, més del 30% dels pacients tractats per endocarditis
infecciosa a I'Hospital Universitari Vall d'Hebron provenen d'altres centres, fet que,
com ja s'ha discutit, pot determinar negativament el pronostic d'alguns pacients (bé
per complicacions associades a la malaltia, bé per maneig deficient en el centre

hospitalari d’origen).
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Cal remarcar que un 20% dels pacients que van morir durant |'estancia hospitalaria ho
van fer per causes no directament relacionades amb lI'endocarditis, fet que és
consistent amb I'alt percentatge d'infeccions relacionades amb [|'atencid sanitaria en

pacients amb considerable patologia de base (81).

Encara que existeixen pocs estudis clinics aleatoritzats sobre la influéncia de la cirurgia
valvular en el pronostic de I'endocarditis infecciosa (un d'ells és encara en fase
d'inclusi6 de pacients (49) i l'altre s'ha centrat en poblacid jove amb infeccid
estreptococica (82) hi ha una evidencia creixent que la cirurgia preco¢ de recanvi
valvular és beneficiosa (83), especialment a aquells pacients amb insuficiencia cardiaca
congestiva (84). Més encara, dos estudis han demostrat que la no realitzacid de

cirurgia en pacients amb indicacid és un factor de risc associat a mortalitat (73, 85).

Al nostre treball (55), un 33% dels pacients presentaven indicacid de cirurgia pero
aquesta no es va dur a terme, en la major part dels casos per un risc quirdrgic
extremadament alt, considerat com una contraindicacié. Aquest fet explica la major
mortalitat en el grup de pacients amb indicacid de cirurgia perd en qui no es va
realitzar, i la menor en el grup de pacients amb malaltia menys severa en que la

cirurgia no era necessaria.

La mortalitat a llarg termini va ser elevada, pero tal i com ha estat descrit préviament,
aquesta no depen del tractament médic o quirdrgic rebut durant I'episodi agut de la
malaltia (86, 87) sind més aviat de l'estat basal del malalt, és a dir, de l'edat i la

comorbilitat (88, 89).
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Les recidives i les reinfeccions romanen com a complicacions tardanes infreqlients.
Inclds quan en el moment actual hi ha un percentatge creixent de pacients amb
infeccions per microorganismes multi resistents i dificils de tractar i en els quals no es
pot realitzar cirurgia de recanvi valvular per un risc quirargic elevat, el risc de recidiva
no ha canviat a la nostra institucié and quant ocorre el nou episodi pot ser tractat amb
exit amb o sense cirurgia. Les reinfeccions sdn més preocupants, ja que el risc s'ha
doblat respecte I'estudi previ en el cas de les endocarditis sobre valvules natives (8), i

la seva presencia s'associa a una elevada mortalitat.

Els microorganismes causants de I'endocarditis infecciosa amb més freqlieéncia sén les
diferents espécies d'estafilococs. En el cas de S. aureus, I'agent causal més comu en el
moment actual, la resisténcia ala cloxacil-lina dificulta I'eleccié d'un tractament optim.
Altres microorganismes com els enterococs i diverses espécies d'estreptococs també
mostren percentatges elevats de resisténcia als antibiotics recomanats a les guies de
practica clinica. En aquest sentit, un estudi multicéntric acceptat per a publicacié
(veure I'annex) demostra l'equivaléncia de les combinacions d'ampicil:lina més
ceftriaxona i ampicil-lina més gentamicina per al tractament de [|'endocarditis
infecciosa per E. faecalis, amb l'avantatge que ampicil-lina més ceftriaxona pot ser
administrada sense risc de nefrotoxicitat i independentment del nivell de resisténcia a

aminoglicosids.
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4. CONCLUSIONS
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1. Un 28% dels pacients amb endocarditis de la nostra série van adquirir la infeccié

com a conseqiéncia de la relacié amb el sistema sanitari.

2. L'endocarditis relacionada amb |'atencid sanitaria esta causada fonamentalment per
estafilococs i enterococs i té una mortalitat superior a la de I'endocarditis adquirida a

la comunitat.

3. El 34% dels pacients amb endocarditis sobre valvules esquerres de la nostra serie

provenen d'altres hospitals.

4. Més del 50% dels pacients derivats des d'altres centres per sospita o diagnostic
d'endocarditis no reben un tractament antibiotic adequat en el moment de la

derivacié, fet associat amb una més elevada mortalitat hospitalaria.

5. Dels 25 pacients traslladats sense indicacid de cirurgia en origen, 8 van ser finalment
intervinguts per una modificacié de classificaci6 com a conseqiieéncia d'una nova

valoracié ecocardiografica al nostre centre.

6. La mortalitat hospitalaria i a llarg termini és elevada en el moment actual,

especialment en els pacients amb infeccio sobre valvules protésiques.

7. Aguesta mortalitat és minima als pacients sense indicacié quirdrgica i maxima als

pacients amb indicacié en que no es pot realitzar el tractament quirudrgic.

8. En el moment actual, les recidives i les reinfeccions sén poc freqiients pero aquestes

darreres tenen un alt risc de mortalitat hospitalaria.
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5. LINIES DE FUTUR
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Aguesta linia de recerca en endocarditis infecciosa no finalitza amb la realitzacié de la
present tesi. Ans al contrari, durant el periode de temps en quée s'han elaborat els
treballs s'han fixat d'altres objectius i s'han establert sistemes de comunicaciod i
col-laboracié amb d'altres hospitals i societats. Com a conseqiiéncia, hi ha un nombre
important de projectes en diverses fases d'execucié (des de disseny fins a articles en
premsa). Cal destacar que la major part d'ells no només sén multicentrics sind que
s'han dissenyat amb professionals d'altres especialitats, amb el convenciment que
només una visio global del problema ens permetra avancar en el coneixement i la
resolucid de problemes d'aquesta malaltia. A continuacid es fa un resum dels treballs o

projectes més destacables.
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5.1. Treballs col-laboratius en fase de publicacié o d'avaluacié

1) Nuria Fernandez-Hidalgo, Benito Almirante, Joan Gavalda, Merceé Gurgui, Carmen
Pefa, Aristides de Alarcén, Josefa Ruiz, Isidre Vilacosta, Miguel Montejo, Nuria Vallejo,
Francisco Lépez-Medrano, Antonio Plata, Javier Lépez, Carmen Hidalgo, Juan Galvez,
Carmen Sdez, José Manuel Lomas, Marco Falcone, Javier de la Torre, Xavier Martinez-
Lacasa, Albert Pahissa. Ampicillin plus ceftriaxone is as effective as ampicillin plus
gentamicin for treating Enterococcus faecalis infective endocarditis. (En premsa.

Acceptat per a publicacié a la revista Clinical Infectious Diseases)

L'objectiu primari d'aquest estudi multicentric realitzat a 17 hospitals espanyols i 1
italia va ser comparar l'efectivitat i la seguretat de dos combinacions terapeutiques
(ampicil-lina més ceftriaxona i ampicil-lina més gentamicina) per al tractament de

I'endocarditis infecciosa per E. faecalis.

No va haver diferéncies entre els dos grups en termes de mortalitat hospitalaria i als
tres mesos ni en quant a recidives durant el seguiment. Tanmateix, en un 25% dels

casos la gentamicina es va haver de retirar per efectes adversos.
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2) Emilio Garcia-Cabrera, Nuria Fernandez-Hidalgo, Benito Almirante, Radka Ivanova-
Georgieva, Mariam Noureddine, Antonio Plata, Jose M Lomas, Juan Galvez-Acebal,
Carmen Hidalgo-Tenorio, Josefa Ruiz-Morales, Francisco J Martinez-Marcos, Jose M
Reguera, Javier de la Torre-Lima, Aristides de Alarcén. On behalf of the Group for the
Study of Cardiovascular Infections of the Andalusian Society of Infectious Diseases
(SAEI) and the Spanish Network for the Research in Infectious Diseases (REIPI).
Neurologic complications of infective endocarditis: Risk factors, outcome, and impact

of cardiac surgery. A multicenter observational study. (En premsa)

L'objectiu d'aquest estudi multicéntric va ser determinar la incidéncia de les
complicacions neurologiques a I'endocarditis infecciosa sobre valvules esquerres, els
factors de risc per al seu desenvolupament i la seva influéncia en el pronostic final de

la malaltia.

Un 25% dels 1345 pacients consecutius amb endocarditis infecciosa van presentar
complicacions septiques al sistema nervids central (SNC). Els factors de risc per a la
seva aparicié van ser la mida de la vegetacié (OR 3,43; IC95% 1,49-7,88), la infeccio per
S. aureus (OR 3,06; I1C95% 2,25-4,16), I'afectacié de la valvula mitral (OR 1,41; 1C95%
1,06-1,89) i el tractament anticoagulant (OR 1,47; 1C95% 1,06-2,04), que es va associar
a una més alta incidéncia d'hemorragies intracranials (OR 3,61; IC95% 2,00-6,53). La
mortalitat va ser més elevada en els pacients amb eémbols séptics a SNC respecte els

gue no presentaven aquesta complicacié (45% vs 24%, P<0,01).
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5.2. Treballs liderats pel nostre grup

1) "Desenvolupament d'una classificacié de risc de cirurgia d'endocarditis: Projecte

SIES-score (Spanish Infective Endocarditis Surgery Score)".

La doctoranda, juntament amb d'altres membres del Servei de Malalties Infeccioses i
de Cardiologia del nostre hospital, aixi com especialistes en Malalties Infeccioses de la
Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas, ha rebut financament de les societats
espanyola i catalana de cardiologia per a la realitzacié d'aquest projecte. L'entrega de
les beques es va fer durant l'acte inaugural del Congreso de las Enfermedades
Cardiovasculares (Sevilla, 18-20 d'octubre de 2012) i al XXIV Congrés de la Societat

Catalana de Cardiologia el dia 8 de juny de 2012 (Barcelona).

L'objectiu principal d'aquest estudi és desenvolupar i validar una nova classificacio de
risc de mortalitat per a la cirurgia d'endocarditis infecciosa, a partir de la fusio de les
bases de dades de 9 hospitals, i comparar la seva capacitat de discriminacid i calibratge

respecte els sistemes de classificacid classics (EuroSCORE i STS score).
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2) "Impacto del genotipo y el fenotipo de Staphylococcus aureus en las caracteristicas
clinicas y la evolucién de la endocarditis infecciosa", liderat per I'Hospital Universitari
Vall d'Hebron i I'Hospital 12 de Octubre. Ha rebut financament a la convocatoria del

Fondo de Investigacion Sanitaria de I'any 2012.

Els objectius concrets d'aquest estudi sén: 1) analitzar les caracteristiques genotipiques
(presencia de determinats factors de patogenicitat i viruléncia) i fenotipiques (perfil de
sensibilitat a antimicrobians d'Us en terapeutica) de S. aureus a una cohort prospectiva
de pacients amb endocarditis infecciosa; 2) realitzar una analisi de les caracteristiques
cliniques més rellevants relacionades amb els genotips i fenotips de més prevalenca; i
3) determinar I'impacte sobre la mortalitat hospitalaria de I'existéncia de determinats
genotips o d'un perfil especific de resisténcia als antimicrobians. L'estudi comencara a

principis de I'any 2013 i la seva durada prevista es de 3 anys.

3) "Beta-haemolytic Streptococcal infective endocarditis"

L' objectiu d'aguest estudi és descriure les caracteristiques cliniques,
ecocardiografiques i pronostiques de I'endocarditis per Streptococcus beta-hemolitics i
comparar-les amb les de les endocarditis causades per estreptococos orals del grup
viridans d'una cohort multinacional de pacients amb endocarditis infecciosa
(International Collaboration on Endocarditis - Prospective Cohort Study). L'estudi esta

en fase d'elaboracié del manuscrit.
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5.3. International Collaboration on Endocarditis - Prospective Cohort Study

1) Stephen Chambers, David Murdoch, Authur Morris, David Holland, Paul Pappas,
Manel Almela, Nuria Fernandez-Hidalgo, Benito Almirante, Emilio Bouza, Davide Forno,
Ana del Rio, Margaret Hannan, John Harkness, Zeina Kanafani, Tahaniyat Lalani, Selwyn
Lang, Nigel Raymond, Kerry Read, Tatiana Vinogradova, Christopher Woods, Dannah
Wray, Ralph Corey, Vivian Chu. HACEK infective endocarditis: Characteristics and

outcomes from a large, multi-national study. (En premsa)

L'objectiu d'aquest estudi multinacional va ser descriure les caracteristiques cliniques i
pronostiques dels pacients amb endocarditis per bacils Gram negatius del grup HACEK

en una amplia cohort contemporania de pacients amb endocarditis infecciosa.

Dels 5591 pacients inclosos a I'estudi, 77 (1,4%) tenien endocarditis per HACEK (EH). En
comparacido amb I'endocarditis causada per altres microorganismes, els pacients amb
EH eren més joves (37 vs 61 anys, P<0,001), presentaven més manifestacions immunes
(32% vs 20%, P<0,01) i émbols septics a SNC (25% vs 17%, P=0,05), perd una menor

mortalitat hospitalaria (4% vs 18%, P=0,001) i acumulada a I'any (6% vs 20%, P=0,01).
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2) Alagna L, Park L, Nicholson B, Keiger A, Strahilevitz J, Morris A, Wray D, Gordon D,
Delahaye F, Edathodu J, Miro JM, Fernandez-Hidalgo N, Nacinovich F, Baloch K, Woods
CW, Joyce M, Sexton DJ, Chu VH. Repeat endocarditis - a consequence of medical
progress? Analysis of risk factors based on International Collaboration on

Endocarditis - Prospective Cohort Study ( ICE-PCS). (En premsa)

El primer objectiu d'aquest estudi va ser descriure les caracteristiques cliniques i els
factors de risc per presentar un segon episodi d'endocarditis infecciosa. El segon va ser
analitzar la correlacié entre els metodes clinics o moleculars per distingir entre recidiva

i reinfeccio.

Dels 1874 pacients amb seguiment a un any, 91 (4,8%) van presentar un segon episodi.
Els factors associats amb aquest fet van ser I'hemodialisi (P=0,0002), la infeccié pel VIH
(P=0,009), I'is de drogues per via parenteral (P<0,001), la infeccié per S. aureus
(P=0,003), l'adquisicié nosohusial (P=0,006) i tenir historia prévia d'endocarditis
(P=0,001). Un segon episodi d'endocarditis es va associar amb una major mortalitat a
I'any en comparacié amb els pacients que només presentaven un Unic episodi
(P=0,003). La correlacid entre la classificacid clinica i molecular realitzada per

electroforesi de camp polsat de recidiva o reinfeccié va ser del 83%.
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3) Steven Y.C. Tong, Lawrence P. Park, Paul A. Pappas, T. K. Lauridsen, Vladimir
Krajinovic, Marta Rodriguez-Créixems, Tony Korman, José M. Mird, Nuria Fernandez-
Hidalgo, Liana Signorini, Francois Delahaye, David R. Murdoch, Thomas H. Rude, G.
Ralph Corey, Christopher W. Woods, Vivian H. Chu, Vance G. Fowler Jr, International
Collaboration on Endocarditis Investigators. Staphylococcus aureus infective

endocarditis survival differs by geography. (En premsa)

Els objectius d'aquest treball van ser avaluar la preséncia deferéncies regionals entre
els pacients amb endocarditis infecciosa per S. aureus, avaluar l'impacte d'aquestes
diferéncies en la supervivéncia a llarg termini dels pacients infectats i determinar

associacions amb la mortalitat a I'any comunes a totes les regions.

Es van analitzar 1258 casos d'endocarditis definitiva: 597 d'Europa, 320 d'Estats Units,
268 d'Australia i Asia i 73 d'Ameérica del Sud. Els pacients dels Estats Units amb més
freqlieéncia es trobaven en programa d'hemodialisi, tenien diabetis, estaven causats
per soques amb resisténcia a la meticil-lina (SARM), presentaven bacteriemia
persistent perd van ser sotmesos a cirurgia en menys ocasions. Es va objectivar
diferéncies en mortalitat a I'any a través de les regions (35% Europa, 38% Estats Units,
28% Australia i Asia i 34% America del Sud) inclus després d'ajustar per factors
relacionats amb I'estat basal dels pacients, |la severitat de la infeccid i la probabilitat de
ser intervinguts. L'analisi, que va excloure América del Sud, va demostrar que l'edat i
I'aparicio d'un embol septic a sistema nervids central van ser factors associats a una
major mortalitat (HR 1,66-2,83), mentre que la cirurgia va ser un factor associat a

menor mortalitat (HR 0,28-0,77).
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4) "Candida infective endocarditis"

Els objectius d'aquest estudi sén: 1) Comparar les endocarditis per C. albicans amb
aquelles causades per altres especies de Candida en relacié amb caracteristiques
epidemiologiques, presentacié clinica, tractament i pronostic; 2) determinar les
caracteristiques cliniques de les endocarditis per Candida spp. que s'associen amb
mortalitat; i 3) descriure I'Us d'antifungics per a I'endocarditis per Candida spp., amb
una especial atencid a I'Us inicial d'equinocandines, Us de combinacions d'antifungics i

terapia sequliencial. Aquest estudi es troba en fase de recollida de dades.
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