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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad grave, imprevisible y con una elevada
morbimortalidad (20-30%) a pesar de los avances en las estrategias diagnosticas y
terapéuticas. La epidemiologia de la El ha cambiado, afectando predominantemente a
pacientes en relacion con el ambito sanitario con multiples comorbilidades. La cirugia
cardiaca y el tratamiento antibiotico son los pilares del tratamiento de la El. Se requiere
cirugia en mas del 50% de los pacientes, pero la cirugia se asocia a una elevada
morbimortalidad en la fase activa de la enfermedad y es complicado decidir a quién 'y cuando

llevarla a cabo.

Hay escasa informacion sobre las caracteristicas clinicas y el prondstico a corto y largo plazo
de los pacientes con endocarditis infecciosa izquierda e indicacion quirtrgica no operados
(IQNO-EII). Se supone que la mortalidad es elevada pero no se ha evaluado de una manera
exhaustiva. Ademas, el prondstico de los que sobreviven a la fase hospitalaria y son
controlados de una manera estricta por un equipo multidisciplinar de EI tampoco ha sido
evaluado. El principal objetivo de la tesis doctoral pretende evaluar el prondstico a corto y
largo plazo de los pacientes con El izquierda e indicacion quirdrgica comparando lo que
fueron operados y los que no. En nuestro estudio los pacientes IQNO-EII suponen un 30.6%
de todos los pacientes con indicacion quirdrgica. Se trata de pacientes de mayor edad,
comorbilidad, peor funcion renal y presencia de embolias como complicacion de la El. La
combinacion de estos factores hace que el riesgo quirargico sea elevado y no se lleve a cabo
la cirugia y en consecuencia la mortalidad a corto plazo es elevada (64 % de mortalidad antes
de los 60 dias desde el inicio del tratamiento antibi6tico).Sin embargo , entre los
supervivientes a la fase aguda no encontramos diferencias en la mortalidad a largo plazo
entre los pacientes operados y los no operados siendo la diabetes, el indice de Charlsony el
antecedente de EI previa los factores independientes asociados a mortalidad . Esto corrobora
la hipétesis descrita en algunos estudios previos de que la mortalidad a largo plazo de los
pacientes con El depende mas de factores relacionados con el propio paciente que del
tratamiento recibido durante el ingreso. Se necesitan mas estudios para tratar de determinar

el riesgo real de cirugia a la hora de establecer o no la indicacién quirurgica.
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Algunos de los pacientes IQNO-EI se podrian beneficiar de pautas de tratamiento antibi6tico
de larga duracion (TALD) incluido tratamiento antibidtico oral supresivo (TAOS).
Adicionalmente, esta tesis pretende evaluar el prondstico en cuanto a mortalidad y recaidas
de esta estrategia de antibioterapia de larga duracion en este grupo de pacientes, recogiendo
informacion de cinco hospitales terciarios de referencia espafioles con equipos
multidisciplinares de EIl. Evaluamos prospectivamente 32 pacientes con indicacion
quirdrgica no operados que siguieron una estrategia de tratamiento antibiotico de larga
duracion endovenoso de forma domiciliaria o supresivo oral y fueron controlados por el
equipo multidisciplinar de EI de cada centro. Nuestros resultados sugieren que esta estrategia
deberia ser considerada y basado en dicha experiencia proponemos un algoritmo de
tratamiento. Son necesarios mas estudios para validar dicha estrategia, pero parece claro que
un tratamiento individualizado con un control multidisciplinar estricto podria mejorar el

pronostico de este grupo de pacientes con indicacion quirirgica no operados.
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ABSTRACT

Infective endocarditis (IE) is a serious, unpredictable, and complex entity with high
morbidity and mortality (20-30%), despite recent advances in diagnostic and therapeutic
strategies. The epidemiology of left side infective endocarditis (LSIE) has changed for
institutionalized patients with multiple comorbidities. Cardiac surgery and antibiotic
treatment are the cornerstones of IE treatment. Cardiac surgery is an established treatment
for IE, required in more than half of the patients because of severe complications. During
the active phase, surgery is associated with significant risk and it is difficult to determine
whether and when to perform it.

There is little information regarding clinical characteristics and short- and long-term
outcomes of surgery-indicated not undergoing surgery patients with left side infective
endocarditis (SINUS-LSIE). It is presumed that in-hospital mortality of SINUS-LSIE
patients is high; although, this has not been prospectively examined in a rigorous manner. In
addition, the outcomes are uncertain for those who survive hospitalization and are strictly
followed by a multidisciplinary team. This doctoral thesis aims to evaluate the short- and
long-term prognosis of patients with surgical indication, comparing those who underwent
surgery with those who did not. In our study, SINUS-LSIE patients represented 30.6% of all
patients with surgical indications. The clinical profile of SINUS-LSIE patients is
characterized by older patients, higher comorbidities, worse renal function, and more
frequent stroke and embolization. The combination of all these patient-related factors and
clinical complications determines a prohibitive surgical risk that ultimately determines that
surgery is not performed in these patients. Consequently, the short-term prognosis among
SINUS-LSIE patients is poor (up to 64% mortality in our cohort) but we did not find
differences in mortality beyond 60 day and three years between surgically treated and
SINUS-LSIE patients and we found that diabetes mellitus, the Charlson index, and a
previous history of IE were independent predictors of long-term mortality. These findings
support the hypothesis that the long-term prognosis depends more on host conditions and
co-morbidities rather than the treatment received during admission. More studies are needed
to determinate real operative risk among these patients concerning long term outcome that
may help us when adopting surgical decisions.
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Some of the SINUS-LSIE patients who survived beyond 60 days could benefit from
prolonged treatment with suppressive antibiotics. Therefore, we also aimed to evaluate
prognosis of these patients treated with a long- term antibiotic treatment strategy, including
oral long term suppressive antibiotic treatment, in five referral centres with a
multidisciplinary endocarditis team. We examined 32 consecutive patients with IE that did
not undergo an indicated surgery, but received long-term antibiotic treatment (LTAT), and
were followed by a multidisciplinary endocarditis team. Our results suggested that an LTAT
strategy, including oral suppressive antibiotic treatment, might be considered for patients
with IE that cannot undergo an indicated surgery. A managed-based approach with close
follow up and individualised treatment could be of special relevance in this SINUS-LSIE
cohort in order to improve long term prognosis. Based in our experience we propose a
treatment algorithm. More multicentre prospective studies are needed to validate the
proposed algorithm and to establish an appropriate long-term strategy for treating patients
with SINUS-IE.
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INTRODUCCION

1.INTRODUCCION

1.1. Endocarditis infecciosa.

La Endocarditis infecciosa (EI) es una entidad grave, impredecible y que ostenta una elevada
morbimortalidad intrahospitalaria (20-30%)(1,2)y menos estudiada a largo plazo(~ 45%)(3)
a pesar de los recientes avances introducidos en las estrategias diagndsticas y terapéuticas
(4,5)
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Figura 1:Evolucion de la mortalidad intrahospitalaria en El en los Gltimos 30 afios (adaptada de
Thuny et al. Lancet 2012)

Descrita en 1885 por Sir William Osler como una enfermedad letal. Desde el punto de vista
fisiopatoldgico, la interaccion entre plaquetas, bacteriemia y un endotelio dafiado
predisponente (valvulopatia previa, protesis , dispositivos intracavitarios o dafio endotelial
por la propia situacién de sepsis) desencadena la formacion de vegetaciones (agregados de
fibrina con alto in6culo bacteriano) y la destruccién valvular con insuficiencia valvular
secundaria, o afectacion perivalvular con aparicion de complicaciones locales (abscesos,
fistulas).Ademas ,las vegetaciones en valvulas izquierdas pueden embolizar (embolias
sépticas o infartos) a sistema nervioso central (SNC) y provocar ictus isquémico o

hemorréagico(por transformacion hemorragica o rotura de aneurisma micotico)y también a o
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higado , bazo y/o articulaciones. También se han descrito fendmenos inmunoldgicos
asociados, alguno Utiles en la sospecha diagnostica inicial como los nédulos de Osler o
manchas de Roth.
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Fig. 1 | Pathophysiology of IE. Endothelial injury exposes the subendothelial extracellular matrix, thereby activating
platelets and creating a fibrin—-platelet clot. Circulating microorganisms adhere to the fibrin—-platelet clot and colonize it,
attracting and activating circulating monocytes that release cytokines and tissue factor. Endothelial cells are infected by
microorganisms. Finally, inflammatory cells invade the area. The interaction between microorganisms, circulating cells,
damaged endothelium and extracellular matrix leads to different consequences, which are the mechanisms of the main
clinical complications of infective endocarditis (IE). Cytokines activate a coagulation cascade leading to vegetation growth.
The risk of migration of a vegetation, and therefore of embolism, increases with vegetation size. Activation of inflammatory
cells and enzymes released by microorganisms contributes to disruption of the subendothelial matrix, leading to valvular
tear or perforation and acute regurgitations or to perivalvular tissue destruction (abscesses). Humoral and cellular immunity
are activated. Antigen—antibody reactions form circulating immune complexes, which might induce autoimmune lesions.

Figura 2:Fisiopatologia de la El (extraido de lung B y Duval X.Nature 2019)

La El es una enfermedad infrecuente de forma global y tiene una incidencia anual que varia
de unos 15 a 80 casos por millon de habitantes en estudios poblacionales en Europa y USA,
pero en ligero ascenso en los ultimos afios(6-8). La edad media también ha ido aumentando
a lo largo del tiempo y afecta en la actualidad predominantemente a varones con una edad
media de 57 afios(9). La incidencia de EI es maxima en pacientes con El previa y portadores

de prétesis valvulares.
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Table 1| Crude incidence rates of IE in population-based studies

Underlying cardiac condition England (Thornhill et al.®) Denmark (@stergaard et al.'":"’)
Incidence (per OR (95% ClI)? Incidence (per HR (95% CI)®
million per year) million per year)

High-risk condition

Prior endocarditis 14,359 265.5(244.2-288.2) 16,100 65.4(43.1-99.1)
Prior valve replacement 4,637 70.1(65.8-74.7) 6,000 19.1(15.0-24.4)
Valve repair with prosthetic material 4,710 76.7 (68.3-85.8) NR NR
Intermediate-risk condition

Valvular disease NR NR 1,560 8.7 (6.4-12.0)
Rheumatic fever 3,045 51.4(47.9-55.0) NR NR
Non-rheumatic valve disease 2,732 41.5(39.6-43.6) NR NR

Congenital valve anomalies 2,383 66.4 (54.4-80.1) NR NR
Hypertrophic cardiomyopathy 1,675 32.8(23.3-44.6) 710 6.6 (2.3-18.6)

IE, infective endocarditis; NR, not reported. *Compared with the general population in England. "Compared with control
individuals without heart disease, matched for age and sex.

Figura 3:Incidencia de EI en diferentes subgrupos de riesgo de bases de datos nacionales europeas
(extraido de lung B y Duval X. Nature 2019)

La epidemiologia de la El ha ido cambiando en las ultimas dos décadas y ha pasado de incidir
en pacientes con enfermedad valvular reumatica y adictos a drogas por via parenteral(con
un ligero repunte en los ultimos afios en USA)a pacientes con edad avanzada, portadores de
prétesis valvulares quirurgicas o protesis adrticas implantadas percutadneamente
(TAVI)(10,11), dispositivos electronicos implantables (EIDC), cardiopatias congénitas(12)
y valvulopatia degenerativa(13). Ademas, asistimos un incremento de casos El (casi el 40%)
como consecuencia de un contacto estrecho con el sistema sanitario , la denominada El
relacionada con el ambiente sanitario (EI RAS) ,en pacientes con fragilidad , procedimientos
médicos complejos y en relacion con infecciones intravasculares(14). Coincidiendo con este
escenario S.aureus es el primer agente microbioldgico aislado en EI en paises
desarrollados(15) y destaca un incremento exponencial de la EIl enterococica(16) que se
convierte en el segundo agente causal en importancia en la serie europea publicada mas
actual(17).

27



INTRODUCCION

Risk Factors for Acquisition of infective Endocarditis
Age older than 60 years

Male sex

Structural heart disease
Valvular disease (eg, rheumatic heart disease,
mitral valve prolapse, degenerative)

Congenital heart diseasa (eg. ventricular saptal defect,
bicuspid acrtic valve)

Prosthetic valve

Prior infective endocarditis
Intravenous drug use

Chronic hemodialysis
Intravascular cathatar
Indwelling cardiovascular device
Skin infection

Oral hygiene or dental pathology

Figura 4: Factores de riesgo para adquisicion de El

asociada con el ambito sanitario (EI RAS) (adaptada de

Wang et al. JAMA 2018)
Podriamos clasificar la EI segln su forma de adquisicién asi como su localizacién izquierda
(EIN) o derechay si incide sobre valvula nativa (EVN) o protesis valvular (EVP). En la tabla

1 se describe dicha clasificacion.

Tabla 1:Clasificacion de la El segun adquisicion y localizacion

Clasificacion de EI segun forma de adquisicion
v" El adquirida en la comunidad
v El relacionada con el ambito sanitario (EI RAS)
= Nosocomial: signos y sintoma de EI en paciente ingresado hace més de 48 hrs.
= No -nosocomial (o nosohusial): Sintomas previos a hospitalizacién por El en
pacientes no hospitalizados pero en contacto estrecho con el sistema sanitario:
e Terapia endovenosa en hospital de dia o domicilio 30 dias antes de EI.
e Hemodidlisis o quimioterapia hasta 30 dias antes de sintomas de EI.
e Hospitalizados mas de 48 horas en los 90 dias previos al inicio de los
sintomas de El.
e Ingresados en residencias o larga estancia.

Clasificacion de EI segun localizacion
v El sobre vélvula nativa (izquierda)(EII)
v’ El sobre valvula protésica (EVP)
v El asociada a dispositivos (EIDC)
v El derecha
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La cirugia cardiaca y el tratamiento antibidtico constituyen los pilares del tratamiento de la
El. La cirugia cardiaca valvular es un tratamiento establecido para el tratamiento de la EI ,
que resulta necesario en casi el 70% de los pacientes segun las indicaciones de las sociedades
cientificas (18) .Sin embargo, estudios recientes demuestran que se opera menos del 50% de
los pacientes con El tras la evaluacion del riesgo peroperatorio(17,19,20). Es muy escasa la
informacion sobre las caracteristicas clinicas y el pronostico ,sobre todo a largo plazo, de los

pacientes con El e indicacion quirdrgica no operados (IQNO-EI).

El tratamiento antibidtico de la El se basa en la administracion de antibidticos bactericidas
de larga duracion ,con una duracién de 2-6 semanas para “endocarditis standard” sobre
valvula nativa o protésica(18). La falta de estudios aleatorizados en lo concerniente al
tratamiento de subgrupos de pacientes especificos como los IQNO-EI conlleva que no exista
actualmente consenso sobre pautas y/o duracién y, por ello, a menudo el esquema de
tratamiento antibidtico es centro dependiente (21) . En este contexto, las nuevas técnicas de
imagen como la Tomografia Computerizada (angio TC) o la Tomografia por emision de
positrones -Tomografia Computerizada (PET-TC) podrian ayudar a decidir la duracion del
tratamiento antimicrobiano en este subgrupo de pacientes(22). Estudios recientes (23)han
demostrado que el tratamiento antibio6tico oral es efectivo como secuenciacion para acortar
el tratamiento endovenoso en EIl no complicadas. Hay poca informacion (casos aislados,

endocarditis fungica y EIDC) sobre pautas de tratamiento antibiético oral en IQNO-ELI.

Dada la dificultad en el diagnédstico y tratamiento asi como la complejidad en la toma de
decisiones, el abordaje multidisciplinar con personal experto en EI ha demostrado mejorar
el pronostico en pacientes con EI (24-26), y es una estrategia recomendada en las guias de

préactica clinica.

El manejo de pacientes con El e indicacién quirtrgica no operados (IQNO-EI) por
comorbilidad, complejidad técnica como las derivadas de la presencia de tubos protésicos y
cirugias complejas en cardiopatias congénitas o complicaciones asociadas a la enfermedad
aguda, sigue siendo un reto para una enfermedad compleja, con elevada morbimortalidad y

con falta de evidencia cientifica robusta.
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1.2. Diagnostico

El diagnostico de la El se basa en tres pilares: clinico (sospecha clinico- epidemiolégica con
signos y sintomas compatibles), microbioldgico (aislamiento del microorganismo causante
en sangre y tejidos) y diagnostico por imagen (hallazgo de lesion valvular siendo la
vegetacion el hallazgo principal y el ecocardiograma la prueba “princeps” con emergencia
de nuevas técnicas diagnosticas como el PET-TC o la TC sobre todo en el diagnostico de
EVP).

1.2.1. Microbiologia

La identificacion del microorganismo causante tiene un papel primordial en el diagndstico
de la El. Tras hemocultivos (HC) repetidos, test seroldgicos y cultivo de tejido valvular o
material embdlico, el diagnostico microbioldgico se realiza en aproximadamente el 90% de

los casos.

Los microorganismos aislados mas frecuentes pertenecen al género Staphylococcus
(S.aureus y estafilococo coagulasa negativos )que prevalecen en la EVP y en la EIDC. Los
estreptococos (grupo viridans orales o Streptococcus gallolyticus) y enterococos les siguen

en frecuencia.

En las figuras 5, 6 y 7 se muestran los agentes causales mas frecuentes por edades y tipos de
El tanto en series norteamericanas como espafiolas. En relacion a lo dicho anteriormente,
cambios observados en la epidemiologia de la EI en relacion a un incremento del uso de
dispositivos intravasculares y de la relacion cada vez mas estrecha de los pacientes con el
ambito sanitario, hacen que estafilococos y enterococos se hayan colocado a la cabeza como
agentes causantes de El en la serie europea mas recientemente publicada (17).
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Figura 5:Incidencia de El dependiendo de edad y microorganismo (extraido de Hoen B
y Duval X. NEJM 2013)
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Microorganismo Fernandez-Hidalgo et al®, Niifiez Aragon et al°, Martinez-Sellés et al'®, Gilvez-Acebal et al'!,
2000-2011; 1 hospital 2003-2010; 1 hospital 1994-2005; 1 hospital 1984-2006; 7 hospitales
(n=438) (n=212) (n=222) (n=705)
Estreptococos 163 (37) 72 (34) 234 (33)
Streptococcus viridans 103 (24) 40(19) 37 (17) 156 (22)
Streptococcus bovis 33(8) 21 (10) 7(3) 19 (3)
Otros 27 (6)
Estafilococos 143 (33) 74 (35) 95 (43) 239 (34)
Staphylococcus aureus 99 (23) 46 (22) 59 (27) 137 (19)
SARM 23/99 (23) 9/46 (20)
ECN 44 (10) 28 (13) 102 (15)
Enterococos 59 (14) 22 (10) 25(11) 78 (11)
Bacilos Gram-negativos 19 (4) 7(3) 25 (4)
Otros microorganismos 30(7)
Etiologia desconocida 24 (6) 29 (14) 71 (10)

ECN: estafilococos coagulasa negativo; SARM: Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

Los valores expresan n (%).

Figura 6:Microbiologia de la EI en diferentes series espafiolas

Fernandez Hidalgo et al. REC 2013)

Microorganismos causales en la serie total y en los distintos tipos de endocarditis infecciosa (1987-2017)

contemporaneas (extraido de

El nativa (n=338)

EI protésica precoz (n=64)

El protésica tardia (n=83)

El sobre MP/DAI (n=27)

El total (n=512)

Estafilococos 108 (31,9) 35 (54,7) 27 (32,5) 24 (88,9) 194 (379)
Staphylococcus aureus 73(21,6) 9(14,1) 13 (15) 15(72,8) 110 (21,5)
Estafilococo coagulasa-negativo 35(103) 26 (40,6) 14 (17.5) 9(16,1) 84(164)
Estreptococos orales 78 (23.1) 3(47) 18 (21.7) 0 99 (19.3)
Streptococcus viridans 74(21,9) 3(47) 18 (21.7) 0 95(18,6)
Otros* 4(12) 0 0 0 4(07)
S. gallolyticus (S. bovis) 10 (2,9) 3(4,7) 6(72) 0 19(3.7)
Enterococos 61 (18.1) 6(94) 11 (132) 3(11,2) 81(15.8)
Corynebacterium spp. 7(2.1) 3(47) 2(24) 0 12(23)
Brucella spp. 3(0,9) 0 1(12) 0 4(038)
Coxiella burnetii 8(23) 0 7(84) 0 15 (2.9)
Hongos 7(23) 3(4,7) 1(12) 0 11(22)
Otros mi’croargam’smos" 12 (3,5) 1(1.6) 0 0 13(26)
No identificado 44 (13,0) 10 (15,5) 10 (12,2) 0 64 (12,5)

DAI: desfibrilador automatico implantable; El: endocarditis infecciosa; MP: marcapasos.

Los valores expresan n (%).

# Otros estreptococos orales: Abiotrophia (3 casos), Granulicatella (1 caso)

b QOtros microorganismos: Listeria monocytogenes (1 caso), Lactobacillus spp. (1 caso), Propionibacterium spp. (1 caso), enterobacterias (2 casos); grupo HACEK (5 casos),

polimicrobianas (2 casos).

Figura 7:Microbiologia de la El en la serie andaluza hasta 2019 segun tipo de El (extraido de Gmez
Acebal et al. REC 2020)

La causa mas frecuente de HC negativos es la administracion de tratamiento antibidtico

previo. La ausencia de diagndstico microbiologicos inicial obliga a identificar
microorganismos especiales de crecimiento lento o menos frecuentes con serologias
especificas, ademas de usar métodos de diagnostico molecular (PCR).La ausencia de
diagnostico microbioldgico es un predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria
debido al retraso diagnostico y la dificultad de determinar el tratamiento adecuado en la serie

general de El tal como describen Villanueva et al.(27)En la figura 8 se describe el algoritmo

31



INTRODUCCION

diagndstico segun las guias de préctica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC)en caso de HC negativos.

Sospecha de El

[:- El con hemocultivo negativo
Coxiella bumetif
r —l Bartonella hensele#
Bartonella quintana
@ Legionella pneumophila
Brucella spp.
Mycoplasma spp.
— (-} — Aspergillus spp.
;

|dentificacion microbioldgica
Staphylocaccus aureus, Tropheryma whipplei,

Fungi, Escherichia coll, Streptococcus gallolyticus
Streptococcus mitis.l Enterococci

| 5

Figura 2. Algoritmo de diagndstico microbiolégico en la EI con hemocultives positivo y negativo. El: endocarditis infecciosa: RCP: reaccién en cadena de la polimerasa.
Laboratorio de microbiologia cualificado.
PLaberatorio de inmunologia.

Figura 8:Algoritmo diagnostico microbioldgico de EI con HC negativos segin las guias ESC 2015

1.2.2. Ecocardiografia

Las técnicas de imagen, en especial la ecocardiografia, desempefian un papel fundamental

en el manejo de la El.

La ecocardiografia, tanto transtoracica (ETT) como transesofagica (ETE) es la técnica de
eleccion para el diagnéstico de El, complicaciones, estratificacion prondstica inicial y

manejo en el curso de la EI.

Debe realizarse en cuanto exista sospecha clinica de El. Los hallazgos especificos de El son
la vegetacion, el absceso 0 aneurisma micotico y la dehiscencia de nueva aparicion en una
protesis valvular. Dada que la sensibilidad diagnéstica de la ETT es baja (50%) en EVP y
EIDC ,en estos casos debe practicarse un ETE si existe sospecha diagndstica .Ademas la

ETE es fundamental para el diagndstico y evaluacion de complicaciones locales y evaluacion
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intraoperatoria, sobre todo en caso de Ell con opciones de reparabilidad, y debe realizarse
también en pacientes con sospecha diagnostica elevada y ETT inicial negativo (18,28-30).

En la tabla 2 se describen los posibles hallazgos ecocardiograficos de El y su correlacion

anatomica.

Tabla 2:Posibles hallazgos en ecocardiografia de la El y correlacién anatémica

Cirugia /necropsia

Ecocardiografia

Vegetaci()n Masa infectada adherida a wuna Masa intracardiaca oscilante o no oscilante en una
estructura endocérdica o material = valvula u otras estructuras endocérdicas o material
intracardiaco implantado intracardiaco implantado.

Absceso Cavidad perivalvular con necrosis y = Area perivalvular no homogénea y engrosada de
material purulento que no se comunica = aspecto ecodenso 0 luminoso (> 10 mm
con la luz cardiovascular. habitualmente).

Pseudoaneurisma Cavidad perivalvular que se comunica  Espacio perivalvular pulsatil y libre de eco, con

Perforacion

Fistula

Aneurisma valvular

Dehiscencia de

con la luz cardiovascular.

Interrupcién de la continuidad tisular
endocérdica.

Comunicacion de dos cavidades
adyacentes a través de una perforacion.

Evaginacion sacular de tejido valvular.

Dehiscencia de protesis.

deteccién por Doppler color.

Interrupcion de la continuidad tisular endocérdica
atravesada por Doppler color.

Comunicacién por Doppler color de dos cavidades
adyacentes a través de una perforacion.

Abultamiento sacular de tejido valvular.

Insuficiencia perivalvular por ETT/ETE, con o sin

z o oscilacion de la prétesis.
vélvula protésica

1.2.3. Otras técnicas de imagen: angio TCy PET-TC

La angio TC tiene excelente resolucion espacial siendo muy util (incluso mas que el ETE)
para el diagnostico de complicaciones perivalvulares tipo absceso o aneurisma micético
sobre todo en protesis (especialmente abscesos perivalvulares mitrales) y también en el
diagndstico de colecciones periprotésicas en tubos o material protésico en aorta ascendente,
donde la visualizacion por ETE estda mas limitada. Complementariamente permite la
visualizacion de las arterias coronarias de cara a la eventual planificacion quirdrgica (31—
33) y permitiria el diagndstico de lesiones embdlicas como embolias esplénicas y renales si
se completa con TC abdominal o lesiones embdlicas en SNC en caso de TC craneal .
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Las técnicas de medicina nuclear, combinadas con el TC como el *®FDG PET /TC (PET-
TC) o la SPECT/TC con leucocitos marcados se han posicionado como pruebas de
diagnostico por imagen de gran utilidad en el diagnostico de EI(33-35). La captacion
metabolica inflamatoria del tejido infectado junto con la informacion anatomica del TC
afiade sensibilidad al diagndstico de EVP y EIDC. Requiere de interpretacion de personal
experto y preparacion especifica del paciente, ya que un aumento de captacion metabdlica
focal se puede dar en otras situaciones patoldgicas (tumores, inflamacion no infecciosa...) o
respuesta inflamatoria post-quirigica, dando lugar a falsos positivos. Tiene menos
sensibilidad para el diagndstico de EI sobre valvula nativa. Otra aportacion seria que la
captacion metabdlica periférica serviria para el diagnostico de embolias periféricas o posible

identificacion de la puerta de entrada.

Otras prueba de imagen de utilidad es la resonancia magnética (RM) cerebral para estudio
de lesiones cerebrales ( embolicas isquémicas , hemorragicas, microsangrados o aneurismas

micoticos)(36)

1.2.4. Criterios y algoritmos diagnosticos de EI.

Ademas de la informacidn anatomopatoldgica post cirugia si se requiere, el diagnostico de
El se basa en los tres pilares diagnésticos comentados (microbiolégico, clinico y
ecocardiografico/imagen) que son la base de los diferentes criterios propuestos para facilitar
el diagnostico de esta enfermedad. En el afio 2000 se recomendaron los criterios de Duke -
Li o Duke modificados para el diagndstico. Los criterios mayores se relacionan con la
identificacion del microorganismo y del dafio endotelial valvular por ecocardiografia y los
criterios menores tienen en cuenta enfermedad cardiaca predisponente, fendmenos
inmunoldgicos y vasculares de la El, fiebre y evidencia microbiol6gica que no cumple

criterios mayores (37).

La sensibilidad de los criterios de Duke puede mejorarse con las nuevas modalidades de
imagen (RM, TC, PET/TC) que permiten el diagndstico de afectacién cardiaca o
complicaciones embdlicas afiadiendo criterios diagnosticos cuando los hallazgos de
ETT/ETE sean negativos o dudosos(35,38). Por dicho motivo han sido afadidos en los
nuevos criterios propuestos en las guias de préactica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia en 2015 (Tabla 3)
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Tabla 3:Criterios modificados de la ESC 2015 para el diagndstico de EI

1.Hemocultivos positivos para EI

a)Microorganismos tipicos compatibles con El en 2 HC separados:Streptococcus viridans,S. gallolyticus,
grupo HACEK,S. aureus o enterococos adquiridos en la comunidad en ausencia de un foco primario

b)Microorganismos compatibles con El obtenidos a traves de hemocultivos persistentemente positivos;
v" Al menos 2 HC positivos de muestras sanguineas tomadas con un intervalo>12 hrs
0
v" En 3 o la mayoria de al menos 4 HC separados (al menos 1 hora entre la primera y Gltima muestra)

¢)Un Unico HC positivo para Coxiella burnetti o un titulo de anticuerpos IgG de fase 1> 1:800.

2.Prueba de imagen positivas para El

a) Ecocardiograma(ETT/ETE) positivo para EI: vegetaciones/absceso, pseudoaneurisma o0
fistula/perforacion valvular o pseudoaneurisma/dehiscencia nueva en valvula protésica.

b) Actividad anémala detectada alrededor del lugar del implante de una valvula protésica (si protesis
implantada hace mas de 3 meses) con ¥FDG-PET/TC o SPECT/TC

c) Lesiones paravalvulares definidas por TC cardiaca.

1.Predisposiciones: enfermedad cardiaca predisponente o adiccion drogas via parenteral

2.Fiebre (definida como <38°)

3.Fendmenos vasculares (incluidos los que se detectan solo por imagen): émbolos arteriales mayores,
infartos pulmonares sépticos, aneurismas infecciosos(micéticos), hemorragia intracraneal, hemorragia
conjuntival y lesiones de Janeway.

4.Fenémenos inmunitarios: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth y Factor
Reumatoide.

5.Evidencia microbiologica: HC que no cumple un criterio mayor o evidencia serolégica de infeccion
activa con microorganismo compatible con El.

Segun se cumplan o no los criterios la El se considera posible o definitiva (tabla 4), aunque
no sustituyen el juicio clinico del equipo multidisciplinar de EIl. Las nuevas técnicas por
imagen como el PET/TC han permitido reclasificar EI de posibles a definitivas sobre todo

en casos dificiles como EVP, EIDC o tubos adrticos protésicos (ver figura 9).

35



INTRODUCCION

Tabla 4:Definicién de EI segun los criterios de Duke modificados y de las guias ESC 2015

El definida

Criterios patologicos:
v Microorganismos demostrados por cultivo en un examen histolégico de una vegetacion,
material embdlico o absceso intracardiaco
0]
v’ Lesiones patoldgicas, vegetacion o absceso intracardiaco confirmado por examen
histoldgico que muestra endocarditis activa.

Criterios clinicos:
v’ 2 criterios mayores 0
v' 1 criterio mayor y 3 criterios menores 0
v’ 5 criterios menores

El posible
v’ 1 criterio mayor y 1 criterio menor o
v’ 3 criterios menores

El descartada
v Diagnéstico alternativo firme o
v Resolucion de los sintomas de EI con tratamiento antibiético en< 4 dias o
v Ausencia de evidencia patoldgica de El en la cirugia o necropsia con < 4 dias de
tratamiento antibidtico
v No se cumplen los criterios de El ya indicados

Sospecha clinica de El

Crlterlos Duke modlflcados

Valvula Valvula
nativa protésica
¥
1. Repetir ecografia (ETT+ETE)/ 1. Repehr ecografia (ETT+ETE)/
lgi:hnlog : IF(‘)l:gl'
2. Explu‘ar por complicaciones 2. 1"FFDG /TC o SPECT/TC
mbdlicas® con leucocitos marcados con isotopos
=2 TC cardiaca 3. TC cardiaca
4. Explorar por complicaciones embdlicas®
¥ v
Criterios diagnésticos modificados de la ESC 2015°
1 ¥ R
El definitiva El posible El descartada

Figura 9:Algoritmo de la ESC 2015 para el diagndstico de El
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1.3. Cirugia de la EI

El objetivo de la cirugia en la fase aguda de la El es resecar el tejido infectado y restituir la
funcionalidad valvular. Se trata de cirugia de gran complejidad técnica con frecuencia, sobre
todo en el caso de la EVP. La cirugia combina la reparacién (a veces posible en EI mitral
nativa) o sustitucion valvular (SV) con la escision del tejido patoldgico infectado. En
ocasiones es necesaria la reconstruccion con parches de pericardio o uso de homoinjertos
(39).El contexto séptico y la complejidad técnica incrementa de forma importante la
morbimortalidad, por lo que deberia practicarse en centros con equipos multidisciplinares

de El y equipos de cirugia expertos en esta patologia(40).

Las tres principales indicaciones de cirugia cardiaca en la fase activa de la El son la
insuficiencia cardiaca secundaria a disfuncion valvular o la insuficiencia valvular aguda
secundaria a destruccion valvular, la infeccion persistente a pesar de tratamiento antibiético
(en ocasiones acompafiada de complicaciones locales de la EI como abscesos perivalvulares)
y/o la prevencién de embolias en pacientes con vegetaciones de gran tamafio(41)

En el caso de EIDC estaria indicada la extraccion quirdrgica del dispositivo en casos en los
que no ha sido posible al extraccion percutanea o en determinadas situaciones, como en

presencia de vegetaciones de gran tamafio, tras valoracion individualizada(42)

1.3.1 Impacto de cirugia y momento de cirugia en el pronéstico de la El

A pesar de que las indicaciones para cirugia de la EI parecen bien establecidas, el analisis de
los riesgos y beneficios de la cirugia en la El se basan en estudios observacionales con
importantes sesgos de seleccion y resultados discordantes en cuanto al impacto de la cirugia
en el pronostico(43). Si bien el beneficio esta claro en cuanto a la mortalidad intrahospitalaria
y/o en determinadas situaciones como la insuficiencia cardiaca secundaria a insuficiencia
valvular aguda (19,44) es mas controvertido en lo que respecta al prondstico a largo
plazo(45,46)0 EVP(47).

El grado de urgencia con que debe procederse a la cirugia es otro motivo de controversia.
Las guias de préactica clinica europeas hablan de indicaciones de caracter emergente (<24
horas), urgente (en dias) y electiva (al menos 1-2 semanas tras inicio de tratamiento
antibiotico), pero en la literatura médica solo hay un estudio randomizado (48) para apoyar
la cirugia precoz en menos de 48 horas en pacientes con regurgitacion severay vegetaciones
de gran tamafio, y el beneficio se basa en la disminucion de fendmenos embdlicos . El resto
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de recomendaciones se basan en estudios observacionales también con resultados
discrepantes(49,50)

1.3.2. Recomendaciones de cirugia valvular en la EI segun las guias de
practica clinica

Sin duda el aspecto més dificil del manejo de los pacientes con EIl sea decidir si el paciente

es tributario de tratamiento quirdrgico y en qué momento debe realizarse la cirugia.

Tras la evidencia anteriormente expuesta, la sociedad europea de cardiologia(18) y la
sociedad americana de cardiologia (51)establecen unas recomendaciones en las que estaria
indicada la cirugia .Ademas, las guias europeas proponen cual deberia ser el momento ideal
para la intervencién. Dichas indicaciones de la sociedad europea de cardiologia se exponen

en la tabla 5.

En los anexos de esta tesis se especifican los niveles de evidencia en que se basan dichas

recomendaciones.

Tabla 5:Indicaciones de cirugia valvular en EI segun las guias ESC 2015

Indicaciones de cirugia en la El Momento Clase Nivel

evidencia

1.Insuficencia cardiaca

EVN o EVP aodrtica o mitral con insuficiencia aguda grave, | Emergente | B
obstruccion o fistula que causa edema pulmonar o shock

cardiogénico

EVN o EVP con insuficiencia valvular aguda grave y sintomas | Urgente | B
o0 signos de insuficiencia cardiaca o signos ecocardiograficos de

mala tolerancia hemodindmica

2.Infeccion incontrolada

Infeccion  localmente  incontrolada  (absceso,  fistula, | Urgente | B
pseudoaneurisma)

Infeccion  causada por hongos o microorganismos | Urgente/electiva | C
multirresistentes.

HC persistentemente positivos pese adecuado antibi6tico y | Urgente lla B
control de focos metastésicos

EVP causada por estafilococos o Bacterias Gram negativas no | Urgente lla C
HACEK /electiva

3.Prevencion de embolias

EVN o EVP adrtica o mitral con vegetaciones persistentes >10 | Urgente | B
mm después de uno o mas episodios embolicos pese a

tratamiento antibi6tico adecuado

EVN adrtica o mitral con vegetaciones muy grandes (>30 mm) | Urgente lla B
EVN adrtica o mitral con vegetaciones >10 mm asociada a | Urgente lla B
estenosis valvular grave o insuficiencia y riesgo operatorio bajo

EVN o EVP adrtica o mitral con vegetaciones aisladas grandes | Urgente b

(>15 mm) sin otra indicacion para cirugia
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La indicacion quirdrgica mas urgente es la insuficiencia cardiaca secundaria a insuficiencia
valvular aguda. La infeccion incontrolada es la consecuencia de lesiones perivalvulares
(absceso) o infeccidn por microorganismos resistentes, que seria otra de las indicaciones, asi
como la EVP por S.aureus. La Unica indicacion clase | para prevencion de embolias seria
vegetacion >10 mm y embolismo previo a pesar de tratamiento antibiético correcto. En
ausencia de embolismo previo la indicacion seria clase lla si asociado a insuficiencia

valvular severa y bajo riesgo quirdrgico, o vegetaciones >30 mm.

1.3.3. Valoracion de riesgo quirargico

La decision quirdrgica en el seno de la El es dificil con una mortalidad quirdrgica que va del
15 al 45%(52). Por otra parte, los sistemas de clasificacion de riesgo quirargico clasico como
EuroSCORE 1y Il1'y STS(53-55) no reflejan el riesgo real de los pacientes con EI(56,57),lo
que puede dificultar la toma de decisiones. Esto ha llevado a la busqueda y elaboracion de
puntuaciones de riesgo quirargico especificos para El (58-62).Algunos de estas
puntuaciones se crearon con datos de estudios pequefios de estudios retrospectivos de un
solo centro y otros son dificiles de calcular, lo que hace dificil su aplicabilidad dentro de los
equipos multidisciplinares de EI. En 2018 Varela et al. elaboraron una puntuacion de riesgo
basada en un meta andlisis de diferentes estudios previos (APORTEI score)validado en una
serie multicéntrica espafiola(63). En la figura se muestran los pardmetros asociados a mayor

mortalidad quirdrgica (edad, shock cardiogénico, EVP, S. aureus,absceso...)

Table 1:  Score development

Predictor Studies® OR (95% Cl) Regression coefficient Scoring points
Age (years) 15 1.03 (1.00-1.05) 0.03 0.5 x (age-50)°
Female gender 14 1.56 (1.35-1.81) 0.44 7

Urgent surgery 9 2.39(1.91-3.00) 0.87 15

Previous cardiac surgery 8 2.19(1.84-2.61) 078 13

NYHA functional class >lII 10 1.84 (1.33-2.55) 061 10
Cardiogenic shock 6 4.15 (3.06-5.64) 142 24

Prosthetic valve 11 1.98 (1.68-2.33) 0.68 1
Multivalvular 12 1.35(1.01-1.82) 0.30 5

Renal failure 9 2.57 (2.15-3.06) 0.94 16

Abscess 12 2.39(1.77-3.22) 0.87 15
Staphylococcus aureus 11 2.27 (1.89-2.73) 0.82 14

Number of studies in the meta-analysis that included each factor.
bOn[y if patient age is >50 years.
Cl: confidence interval; NYHA: New York Heart Association; OR: odds ratio.

Figura 10:Variables incluidas en puntuacion de riesgo APORTEI para El (Varela et al.)

No obstante, las puntuaciones de riesgo publicadas tienen en cuenta la mortalidad a corto
plazo/intrahospitalaria y no se han demostrado Utiles en la prediccion de la mortalidad a

largo plazo que ha sido menos explorada(64).
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Dichas puntuaciones no deberian sustituir a la valoracion individualizada por parte del
equipo multidisciplinar de EI que ademas deberia tener en cuenta los resultados quirdrgicos
del centro. No obstante, podrian ser dtiles en la toma de decisiones compartidas tras

valoracion del pronostico individual de cada paciente.

1.3.4. Necesidad de cirugia en la EIl. IQNO-EI.

De acuerdo a las recomendaciones de las guias de préctica clinica més del 70% de los
pacientes con EIl tendrian indicacién de cirugia , pero menos del 50% son finalmente
operados (65) debido a mdltiples razones, pero sobre todo a la valoracion de riesgo
quirargico por comorbilidades, situacion clinica o valoracion de la complejidad técnica por
parte del equipo multidisciplinar. La mortalidad intrahospitalaria de estos pacientes con El
e indicacion quirargica no operados (IQNO-EI) es elevada (~70%) aunque hay menos
informacidn en cuanto a las caracteristicas y prondstico de los pacientes que sobreviven a la

fase aguda y son dados de alta.

En el reciente registro europeo publicado EURO-ENDO (17) se confirma que la mortalidad
intrahospitalaria en los IQNO-EI es muy elevada , siendo la ausencia de cirugia si indicada

uno de los predictores de mortalidad méas importantes (Fig. 11)

B 100%
' = P-Value <0001
90% *m—
r o
= 70%
2
3 60%
7]
v 50%
& 40%
2 30% <o dicati
5 — 1 Noindication of surgery
20% 2 Indication / surgery not performed
10% ——— 3 Indication / surgery performed
0%
v} 10 20 30 40 50
Time (in days)
Number of Subjects at nisk for event
1 955 850 678 5086 338 188
2 564 469 350 257 180 102
3 1596 1501 1306 1038 774 495

Figura 11:curvas de Kaplan Meier de supervivencia segun indicacion quirdrgica y cirugia o no
realizada (Habib et al.EHJ 2019)
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1.4. Tratamiento antibiético en la EI

El objetivo del tratamiento antibi6tico en la El es erradicar los microorganismos de la
vegetacion e impedir la embolizacion séptica e invasion de tejidos adyacentes, lo que
requiere niveles séricos elevados de antibioticos bactericidas durante tiempo prolongado y
normalmente administrados por via intravenosa (IV). En muchos casos se recomiendan
combinaciones de farmacos, para evitar la tolerancia y resistencia bacteriana. La seleccion
de la terapia dptima depende del patégeno, susceptibilidad antibidtica y la presencia de
material protésico y complicaciones locales, asi como de la evolucién o la aparicion de

resistencia o reacciones adversas durante el curso clinico.

Pese a la existencia de recomendaciones en cuanto al tratamiento antibiético en guias
europeas y americanas de practica clinica (18,66) la falta de evidencia robusta (falta de
estudios aleatorizados) dificulta la recomendacion de pautas estandar(21) , hecho que es
especialmente relevante en el caso de El causadas por S. aureus o a la hora de establecer la
duracién del tratamiento en situaciones especiales . En este sentido la comercializacion de
nuevas cefalosporinas de tercera generacion o la dalvabancina (67)(lipoglucopéptido de vida
media muy extensa que permite su administracion quincenal de forma ambulatoria) han
resultado ser eficaces en el tratamiento de la El por S. aureus y estan siendo objeto de
estudios comparativos aleatorizados.

Por otra parte, las pautas estandar de 2-6 semanas de tratamiento serian aplicables a las
endocarditis “clasicas” sobre valvula nativa o protésica. En el momento que nos enfrentamos
a pacientes que no pueden ser intervenidos (IQNO-EI), pacientes con cirugias complejas
sobre aorta ascendente y cardiopatias congeénitas y material no extraido como dispositivos
intravasculares, la duracién del tratamiento antibiético no queda bien establecida en las
guias. En estos casos, las pautas son establecidas de forma heterogénea en funcion de la
experiencia del equipo multidisciplinar y el centro donde se realiza el seguimiento .En este
contexto , las nuevas técnicas de imagen como el PET-TC podrian tener algin papel en el

establecimiento de la duracion del tratamiento antibiético de forma individualizada(22).

Hay que tener en cuenta , ademas, que en la actualidad el tratamiento antibidtico domiciliario
endovenoso (TADE) es una alternativa para acortar la estancia hospitalaria, con gradual
ampliacion de criterios para su aplicacion y simplificacion de pautas antibioticas en caso de

precisar de terapias prolongada(68)
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1.4.1. Tratamiento antibiotico oral en la EI

Debido a la necesidad de garantizar una correcta absorcion de dosis altas bactericidas el

tratamiento antibidtico oral exclusivo no seria una opcién para la mayoria de casos de EI.

Sin embargo el tratamiento oral puede ser una alternativa para la secuenciacion del
tratamiento 1V en caso de farmacos con buena biodisponibilidad, como por ejemplo la
amoxicilina, como posibilidad para reducir la estancia hospitalaria .En este aspecto,hasta
2018 solo existia un estudio randomizado en EI derecha por S. aureus en ADVP(69) y otro
con solo 30 pacientes en Ell estreptocdcicas con secuenciacion precoz a tratamiento oral
(70), el resto eran estudios observacionales , casos clinicos y protocolos locales(71). En base
a dicha evidencia, las guias europeas del 2015(18) recomiendan Unicamente como
alternativa ,en caso que el tratamiento IV no sea posible, el tratamiento oral en El derechas
por S. aureus (ciprofloxacino+rifampicina) ,Trimetropim-sulfametoxazol(TMP-SMX)
durante 5 semanas tras 1 semana de tratamiento intravenoso para El por S. aureus (indicacion
I1b nivel de evidencia C), linezolid durante al menos 8 semanas para El por Enterococcus
spp multirresistente(indicacion lla nivel de evidencia C) y el tratamiento con ciprofloxacino
oral como alternativa a ceftriaxona en EI del grupo HACECK.

En 2018 se publicaron los resultados del estudio POET(23) , un estudio multicéntrico
randomizado que ha demostrado la no inferioridad de una estrategia de secuenciacion precoz
a antibidtico oral en pacientes con EIll en fase estable. Actualmente hay tres estudios
aleatorizados similares en marcha (72) .En la figura 12 se muestra una tabla con estudios

hasta la fecha de diferentes pautas de tratamiento antibiotico oral en EI.
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Disefio tipoEl Microbiologia Tto Curavo Fracaso
vo Mort vo
Schein 1842 |ObR EIVM 81 Streptococcus (94%)  |Sulfamidas T 9,8%
Fiedberg 1853 |ObR EIVN 11 Aureomicina T
Campeau 1963 |ObR EVN 10 S. viridans 60% Penicilina vo + SM2 |T 805
Gray 1964 JObR EIVN 13 S. viridans (62%) Ampicilina o T 97.5% (0% |[2,5%
El cultivo neg (37%) Propicilina + Pb
Phillips 1977 JObR EIVN 13 S. viridans (62%) \Varios P 100%
Pichas 1983 JObR EIVN 1 S. viridans (100%) Ampicilina HD +Pb+ |T 90%
SM2
Chetty 1988 |ObP EIVN 14 Streptococcus (60%)  |AmpicilinaHD +Pb [T 87%
Dworkin 1989 |ObP EDVN |13 S. aureus (100%) Ciprofloxacino + P 7%
Rmp
Stambouilian 1991 |EC EIVN 1515  |S. virdans (50%) S. Che2 sem + P 100%
hovis (50%) Amoxicilina HD 2
sem
Heldman 1996 |EC EDVN  [40/45  |SAMS 89%; SAMR 5%; |Ciprofloxacino + T 90%
SCoN 6% Rimp
Demonchy 2011 |ObR EIVN 19/45  |Staphyloccus spp 32%; |Quinolona+ Lnz p 100%
Streptococcus spp 38%; |Quinolona+ Rmp
ofros Amoxi
Mazabi 2016 |ObR EWVN/P [214/261 |Streptococcus spp 42%; |Amoxicilina (50%) [P 87% 8% 3%
SCoN 12%; SAMS Quinolona+ Rmp o
12%; enterococo 11%  |Clinda
Tissot-Dupont  |2019 |ObP EIVN/P [170/171 |SAMS 88%; SAMR12% [TMP/SMX + P 7% 4%
Clindamicina
lversen (POET) |2019 |EC EIVN/P |201/199 |Streptococcus spp Amoxicilina, P 91% 4%
45 8%; SAMS 23%; Moxifloxacino,
enterococo 25% Lnz, Rmp, otros
Bemard EC EIVN/P [324 SAMS, SCoN Levofloxacino + P
RODEO1 Rifampicina
Bemard EC EIVN/P [324 Streptococcus spp y Ampicilina P
RODEO2 enterococo CMI Ampi <
05
Ambriosioni EC EIVN/P |360 Igual al POET \/arios P
GAMES

Figura 12:estudios hasta la fecha de efectividad de diferentes pautas de tratamiento antibidtico oral

en El (adaptado de SEICAV 2019)

Por otra parte, ningun estudio ha evaluado la eficacia de un tratamiento oral prolongado en

pacientes desestimados para cirugia que sobreviven al alta hospitalaria pese ser una

estrategia utilizada por algunos grupos multidisciplinares de EI con pautas antibioticas de

larga duracion, a veces de por vida, de lo que denominamos tratamiento antibidtico

supresivo. Existe mas evidencia cientifica en lo que se refiere a infecciones osteoarticulares

(73)y en lo referente a EI ,en el caso de EIDC no extraidos (74,75), pero con escasa

informacidn (casos clinicos aislados)(76) en cuanto a su uso y efectividad en IQNO-EII.
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1.5. Unidades multidisciplinares de El

Dada la baja incidencia y la complejidad, la El requiere de elevado grado de sospecha y
manejo por especialistas habituados y entrenados en el diagnostico microbiologico, clinico
y por imagen(33).El abordaje multidisciplinar es importante para tratar de realizar un

diagnostico lo mas precoz posible y evitar las complicaciones derivadas de la EI.

Ademas, es basico contar con centro terciarios con imagen cardiaca avanzada y especialistas
en cirugia cardiaca de la EI dado el alto porcentaje de necesidad de cirugia en el curso de la

enfermedad.

La falta de evidencia clinica robusta pese a la existencia de guias de préctica clinica hace
que el manejo de la El se base en gran parte en las recomendaciones de equipos

multidisciplinares con experiencia en la enfermedad.

El abordaje multidisciplinar ha demostrado mejorar la mortalidad hospitalaria y a corto plazo
en pacientes con EI(24,26,77,78). Asi pues, los equipos de endocarditis son basicos para
realizar un diagnostico lo méas precoz posible, establecer las pautas y duracion del
tratamiento antibidtico tanto ala ingreso como en el seguimiento y establecer la indicacion

de cirugia de acuerdo a la valoracion de riesgo(79,80).

Diversos grupos de El (25,81) han publicado sus recomendaciones sobre los requisitos ,
organizacion y funcionamiento de lo que deberian ser las unidades multidisciplinares de

endocarditis quedando reflejado en las ultimas guias europeas de practica clinica(18).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La justificacion para realizar esta tesis doctoral viene dada por la escasa informacion sobre
el prondstico y evolucion y manejo de los pacientes con indicacion quirdrgica no operados
(IQNO-EI) en el curso de la endocarditis infecciosa. Diversos trabajos como el de Fernandez
Hidalgo et.al (82)y Chu et al(19)apuntan a que se opera a menos del 50% de los pacientes
con El e indicacién quirargica tras valoracion de su riesgo operatorio. Este porcentaje se
presume ira incrementandose dados los cambios de la epidemiologia actual de la El
(incremento de EVP sobre TAVIs, cardiopatias congénitas complejas y EI RAS en pacientes
con fragilidad). La mortalidad intrahospitalaria de estos pacientes parece ser muy elevada
tal y como describe el registro reciente europeo de endocarditis EUROENDO(17) pero hay
escasa informacidn en cuanto al prondstico y manejo de esta cohorte que sobreviven a la

fase hospitalaria.

La decision quirdrgica en El es compleja, dada la gravedad de la patologia y la falta de
evidencia en cuanto a estudios randomizados que soporten las recomendaciones de las guias
de préctica clinica en esta enfermedad, y la dificultad en la interpretacion de resultados en
cuando a sesgos de seleccion en las diferentes publicaciones de los grupos internacionales
de EI(43). Por otra parte, los scores de valoracion de riesgo quirtrgico mas especificos de
El solo tienen en cuanta la mortalidad intrahospitalaria. Por lo tanto, otra de las
justificaciones del estudio de esta tesis es conocer factores relacionados con la mortalidad a
largo plazo de los IQNO-EII, que nos puedan ayudar en el momento de tomar la decision

sobre si la cirugia deberia 0 no desestimarse.

Por otra parte, las pautas de tratamiento antibidtico en este subgrupo de pacientes son
establecidas de una manera heterogénea de acuerdo con la experiencia de cada centro
terciario de referencia. En este sentido, pautas largas de tratamiento endovenoso
administradas de forma ambulatoria o secuenciacion a tratamiento antibidtico supresivo via
oral, junto con el control cercano por equipos multidisciplinares de El, podrian tener un papel

en el mejorar el prondstico de los IQNO-EL.

Por lo tanto, la tesis se justifica por la necesidad de conocer las caracteristicas y el pronostico

de estos pacientes, asi como evaluar pautas de tratamiento antibidtico de larga duracion
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basadas en la experiencia de varias unidades especializadas de El en este grupo de pacientes

en nuestro medio.
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3.HIPOTESIS

» La mortalidad del grupo de pacientes afectos de El con indicacion quirdrgica no
operados (IQNO-EI) es elevada y se concentraria en los dos primeros meses
posteriores al diagndstico. Sin embargo, es posible que el prondstico no diste

significativamente de los pacientes operados a largo plazo.
> Estrategias de tratamiento antibidtico prolongado individualizadas (incluido el

tratamiento oral supresivo) pueden ayudar al manejo y mejorar del pronéstico en este

subgrupo de pacientes.
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4.0BJETIVOS

4.1. Objetivo principal

» Conocer las caracteristicas, evolucién y prondstico a corto y largo plazo de los
pacientes con EIll e indicacion quirargica, comparando los pacientes operados con
los pacientes con indicacion quirdrgica no operados (IQNO-EII).

4.2. Objetivos secundarios

» Analizar factores pronosticos en los pacientes con Ell e indicacién quirdrgica,
explorando el grupo de pacientes con indicacion quirdrgica no operados (IQNO-EII)

gue puedan guiar a las unidades multidisciplinares de El en la toma de decisiones.
» Conocer las caracteristicas y la evolucion de los pacientes con El e indicacién

quirargica no operados (IQNO-EI) tratados con antibioterapia prolongada por via

intravenosa y/o oral.
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5.MATERIAL Y METODOS

Para dar respuesta a los objetivos de la tesis doctoral se dos estudios diferenciados que han
sido publicados en revistas cientificas y que figuran en los anexos de esta tesis doctoral.
Dado que los estudios se basan en poblaciones diferentes de pacientes se ha considerado
oportuno diferenciar los dos estudios en cuanto a metodologia, analisis estadistico y
resultados. Sin embargo, la discusion y las conclusiones se han unificado en un solo

apartado.

5.1. Caracteristicas y evolucion a corto y largo plazo de pacientes
con indicacion quirurgica en el curso de la endocarditis infecciosa
izquierda. Pacientes con indicacion quirdrgica no operados
(IQNO-EII).

5.1.1. Disefio, periodo y poblacion a estudio

Se disefid un estudio de cohortes, observacional prospectivo unicentro de pacientes
consecutivos con un diagnostico definitivo de EIll ingresados en el Hospital Germans Trias
I Pujol (hospital de asistencia terciaria de 650 camas que presta asistencia a ~850.000
habitantes. El centro dispone de un equipo multidisciplinar de EI compuesto por especialistas
en cardiologia clinica e imagen cardiaca, enfermedades infecciosas, microbiologia,

neurologia, medicina interna y cirugia cardiaca.

Se incluyeron en este estudio todos los pacientes > 18 afios con un diagnostico definitivo de
Ell segun criterios de Duke modificados o criterios modificados de la ESC desde 2015. El

periodo de inclusion comprendié desde Enero de 2003 a Marzo de 2018.

Se excluyeron pacientes con El derecha y EIDC. De los pacientes que ingresaron en mas
de una ocasion por una Ell durante el periodo de estudio, se registrd solo el primer episodio

de ingreso.
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Obtuvimos datos demograficos, clinicos, diagndsticos (microbioldgicos, analitico e imagen)
mediante un formulario estandarizado (ver formulario de recogida de datos y definiciones

en los anexos).

La endocarditis asociada con la asistencia sanitaria se definié como una EI aparecida mas
de 48 h después de un ingreso hospitalario o una El contraida como resultado de una
intervencion invasiva practicada en las 8 semanas previas a la aparicion de los signos o
sintomas, o diagnosticada en las primeras 48 horas siguientes al ingreso de los pacientes con
un amplio contacto extrahospitalario con el sistema de asistencia sanitaria (tratamiento
intravenoso o hemodialisis)(14) Se utilizd el indice de Charlson (83) al ingreso para
estratificar la comorbilidad general. La tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) se
determind con el método de la Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration. La
enfermedad renal moderada o grave se define por una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? al ingreso.
La cirugia se definié como el reemplazo o la reparacion de la véalvula afectada durante la

hospitalizacién indice.

Las indicaciones para cirugia se valoraron prospectivamente durante el episodio indice por
el equipo multidisciplinar de endocarditis e incluyeron las siguientes: insuficiencia cardiaca
al ingreso o0 en la evolucion del episodio de EIl, evento embdlico al ingreso o como
complicacion de la EIll, bacteriemia persistente, complicaciones locales/perivalvulares,
insuficiencia valvular aguda grave, tamarfio de las vegetaciones/prevencion de embolias, El
precoz en valvula protésica y microorganismos multirresistentes. Se registraron también las

razones por las que no se realiz6 cirugia.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de investigacion del Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol (referencia P1 -17-270).

Se compararon los pacientes con indicacion quirargica operados con los no intervenidos
(IQNO-EIN).

Evaluamos la mortalidad por cualquier causa a los 60 dias y de los 61 dias a los 3 afios de
seguimiento en ambos grupos (el seguimiento se inicia el dia de inicio del tratamiento
antibidtico dirigido para El). Tras el alta los supervivientes fueron objeto de un seguimiento
prospectivo con visitas regulares predefinidas a los 1, 3 y 6 meses, 1 afio y 3 afios por el
equipo de EI. En cada visita regular se realizd una ecocardiografia. Se contacté por teléfono

con los pacientes que no acudian a alguna de las visitas regulares. Ademas se obtuvo
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informacion de la historia clinica del paciente y consultando el registro de mortalidad del

gobierno regional.

5.1.2. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron en forma de nimeros y porcentajes. Las variables
continuas se expresaron como medias + desviacion estandar o medianas (intervalo
intercuartilico), segun cual fuese su distribucién normal o no normal. La normalidad de la
distribucion se evalu6 mediante graficos C-C normales. La significacion estadistica en las
comparaciones entre distintos grupos se determind con prueba de la ¥ o la prueba exacta de
Fisher para las variables cuantitativas y con la prueba de t de student o la prueba de suma de
rangos de Wilcoxon para las variables continuas. Se compararon los IQNO-EII con los
pacientes tratados quirirgicamente. Se realizaron analisis de regresion de Cox univariable
incluyendo todas las variables de la base de datos que pudieran estar asociadas con la
mortalidad precoz (<60 dias) o a largo plazo (de 61 dias a 3 afios). Posteriormente se elabord
un modelo de regresion de Cox multivariable con un ajuste por las variables que mostraron
una asociacion estadistica con la variable del estudio (p<0,05) y otros factures de confusion.
Las covariables en el modelo multivariable para la mortalidad a 60 dias fueron las siguientes:
edad, sexo, EI RAS, etiologia desconocida, recuento leucocitario, recuento de plaquetas,
TFGe, insuficiencia cardiaca, bloqueo auriculoventricular, shock, infeccion por S.aureus,
infeccion por Enterococcus y valor de EuroSCORE. Las covariables en el modelo
multivariable para la mortalidad de 61 dias a 3 afios fueron: edad, sexo, El previa,
enfermedad coronaria, diabetes mellitus, indice de Charlson, hemoglobina, TFGe, shock,
infeccion por Enterococcus y EuroSCORE. Teniendo en cuenta la dificultad que implica
cuantificar la repercusion prondstica de la cirugia de manera no sesgada, se realizo también
un analisis con emparejamiento por puntuacion de propension, con un modelo de
regresion logistica. La variable dependiente fue la realizacién de cirugia cardiaca para la El
durante la hospitalizacion indice y se selecciond un total de 24 covariables (Tabla 6). La
exactitud predictiva del modelo logistico se evalué con el area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor (estadigrafo c), que fue 0,82.

Segin la puntuacién de propension, se seleccioné a los pacientes mediante un
emparejamiento en una relacion 1:1 sin sustitucion, utilizando el método del paciente mas
proximo. Se utilizé una amplitud de calibrado de 0,2 diferencias estandarizadas para el

emparejamiento. Ademas, determinamos el equilibrio de la distribucidn de las caracteristicas
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iniciales entre los 2 grupos mediante el examen de las diferencias estandarizadas absolutas.
En los pacientes IQNO-EII, se utilizaron andlisis de regresion de Cox para identificar las
variables asociadas con la mortalidad a 60 dias. Ademas, dado que la infeccion por S. aureus
y Enterococo desde el punto de vista microbiolégico fueron las de mayor incidencia y
ademas asociadas a mortalidad a corto plazo, se realizé un analisis exploratorio de dichos
subgrupos para tratar de encontrar factores pronosticos desde el punto de vista
microbiologico asociados a mortalidad a 60 dias en éste grupo de pacientes . Se generaron
gréaficos de probabilidad de supervivencia acumulada. Todas las comparaciones de la
significacion estadistica fueron bilaterales, y se considero significativo un valor de p < 0,05.
Para todos los andlisis se utilizdé el programa STATA V.13.0 (College Station, Texas,
Estados Unidos).

Tabla 6:Modelo de regresion logistica disefiado para crear el emparejamiento por puntuacion de

propension.

OR (95%Cl) P
Edad, afios 0.98 (0.95-1.01) 135
Sexo masculino 0.83 (0.36-1.90) .659
El RAS 0.59 (0.27-1.28) 179
EVP 2.02 (0.74-5.49) .168
El previa 0.40 (0.10-1.64) .203
EPOC 2.52 (1.05-6.00) .038
Diabetes mellitus 1.38(0.59-3.21) 461
Cancer 2.97 (0.90-9.83) .074
Indice Charlson 0.79 (0.67-0.92) .003
Recuento leucocitario 1.00 (0.99-1.00) 435
Hemoglobina 0.92 (0.77-1.09) .326
Recuento plaquetar 1.00 (1.00-1.00) .009
TFG e 0.99 (0.98-1.01) .874
Vegetacidn presente 0.85 (0.30-2.41) .766
Nueva regurgitacion valvular moderada o severa 1.11 (0.35-3.52) .863
Absceso 1.17 (0.52-2.66) .706
FE 1.02 (0.99-1.05) 175
Staphylococcus aureus 0.80 (0.38-1.71) .572
IcC 2.73 (1.27-5.88) .010
Bloqueo auriculoventricular 2.12 (0.69-6.53) .189
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Shock 0.66 (0.28-1.53) 332
Embolia 1.42 (0.61-3.32) 413
Ictus 0.34(0.14-0.83) .018
EuroSCORE 0.97 (0.95-0.99) .005

OR:0dds Ratio,El RAS: Endocarditis infecciosa relacionada asistencia sanitaria; EVP, Endocarditis valvular
protésica;EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica;FE, fraccion de eyeccion;ICC, insuficiencia cardiaca
congestiva

5.2. Caracteristicas y evoluciéon de los pacientes con EIl e
indicacion quirargica no operados (IQNO-EI) tratados con

antibioterapia prolongada por via intravenosa y/o oral.

5.2.1 Disefio, periodo y poblacion a estudio.

Se disefio un estudio multicéntrico observacional retrospectivo en el que participaron 5
centros de referencia espafioles evaluando los pacientes afectos de EI con indicacion
quirdrgica desestimados para cirugia que recibieron tratamiento antibidtico de larga
duracién. Los 5 hospitales cuentan con equipos multidisciplinarios para el manejo de
pacientes con EI. Se recogieron los datos mediante un formulario especifico creado por el
centro coordinador del Hospital Germans Trias i Pujol que se adjunta en el anexo de esta

tesis. El periodo de estudio comprendia entre Enero del 2011 y Enero del 2019.

Se incluyeron pacientes adultos (>18 afios) con un diagnostico definitivo de El segln
criterios de Duke modificados o criterios modificados de la ESC desde 2015 y una indicacion
de cirugia o extraccion de dispositivo de acuerdo a las guias europeas de practica
clinica(18)que no fueron sometidos a cirugia o extraccion tras evaluacion por el equipo
multidisciplinar de El. Todos los pacientes sobrevivieron a la hospitalizacion indice con un
plan de tratamiento antibidtico de larga duracién endovenoso (>8 semanas) o tratamiento
antibiotico oral de larga duracion. Se excluyeron pacientes con endocarditis fungica. En el
caso de recurrencias se incluyé solo el episodio en el que el comité local decidié realizar

tratamiento antibiotico de larga duracion.

Las indicaciones de cirugia fueron adjudicadas de forma prospectiva por el equipo

multidisciplinar e incluyeron insuficiencia cardiaca, prevencion de embolias e infeccion
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incontrolada. Se calculé el valor de EuroSCORE (Logistico | y EuroSCORE 11) en todos los
pacientes.

El tiempo de seguimiento se calcul6 desde el inicio del tratamiento antibidtico dirigido para
El hasta el ultimo seguimiento o la muerte del paciente por cualquier causa. Se recogieron
datos del inicio y fin (si finalizado) de tratamiento antibiotico administrado ya fuese
endovenoso u oral de larga duracion. Tras el alta por El, los pacientes que sobrevivieron
fueron seguidos prospectivamente a intervalos regulares determinados por la unidad
multidisciplinar de cada centro que ademas establecié de forma local la periodicidad de HC,
control clinico y necesidad de pruebas de imagen (ETT, ETE y/o PET/TC).

Se obtuvieron datos demograficos, clinicos y de diagnostico (imagen y microbiologicos)
durante la hospitalizacion y el periodo de seguimiento. Se disefié una hoja de recogida de
datos (véase en los anexos de esta tesis). Los datos fueron recogidos de forma anénima y

enviados al centro coordinador donde se cred una base de datos especifica.

El tratamiento antibidtico de larga duracion (TALD) se definié como un régimen de
tratamiento antibidtico que excedia la duracién standard (normalmente < 8 semanas) del
tratamiento establecido para El nativa, EVP o EIDC. Definimos tratamiento antibidtico oral
supresivo (TAOS) como el tratamiento antibiético via oral administrado tras un ciclo de
tratamiento antibidtico endovenoso (secuenciacién) o “de novo” con el fin de suprimir las
manifestaciones clinicas y la infeccidon. El equipo de endocarditis local determind la duracion
total del tratamiento (tiempo definido o de por vida). La duracion del tratamiento se reevalu6
en las visitas de seguimiento y de acuerdo al consenso del equipo multidisciplinar de El
segun la evolucion, respuesta al tratamiento y pardmetros clinicos, analiticos, y de
diagndstico por imagen. En los casos en los que se requirioc TALD endovenoso este se
administr6 con el soporte de la unidad de hospitalizacién a domicilio o bien en hospital de
dia.

La recurrencia en forma de recaida se defini6 como HC positivo para el mismo
microorganismo que causo la El inicial y durante el primer afio tras cumplir el tratamiento

antibidtico asignado.

La mortalidad se definié como la muerte por cualquier causa durante el seguimiento. Las

causas de mortalidad relacionada con la El se establecieron como: insuficiencia cardiaca,
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ictus, infeccién incontrolada, muerte sibita y cualquier otra causa atribuible a una

complicacion de la EI.

Analizamos la mortalidad por todas las causas, mortalidad relacionada con El, y la recaida

durante el sequimiento.

5.2.2. Analisis estadistico

En el analisis estadistico las variables cuantitativas se expresaron en forma de nimeros y
porcentajes. Las variables continuas se expresaron en forma de media £ desviacion estandar
0 mediana (intervalo intercuartilico), segun fuese su distribucién normal o no normal. La
supervivencia fue evaluada con el método de Kaplan -Meier y test long-rank. Para los
analisis se utilizo el programa STATA V.13.0 (College Station, Texas, USA).
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6. RESULTADOS

La tesis intenta recabar informacion sobre la prevalencia, caracteristicas clinicas y
prondstico de los pacientes con indicacién quirargica centrandonos en la Ell y en los
pacientes con indicacion quirdrgica no operados en un hospital terciario de referencia de esta

patologia.

Por otra parte, describimos la experiencia clinica de 5 unidades multidisciplinares de EI en

cuanto a pautas de tratamiento antibi6tico de larga duracion en los IQNO-EI .

A continuacién se exponen los resultados agrupando las lineas de investigacion de la

presente tesis.

6.1. Caracteristicas y evolucion a corto y largo plazo de pacientes
con indicacidn quirargica en el curso de la endocarditis infecciosa
izquierda. Pacientes con indicacion quirdrgica no operados
(IQNO-EII)

6.1.1. Poblacion a estudio. Pacientes con indicacién quirdrgica en el curso

de la EIl. Pacientes con indicacion quirurgica no operados (IQNO-EII).

Durante el periodo de estudio, ingresaron en nuestro centro 353 pacientes con Ell, 271 de
ellos tendrian indicacion de cirugia segun las guias de practica cinica de la ESC lo que
supone que un 76% de los pacientes con Ell eran subsidiarios de cirugia. Estos 271 pacientes
con Ell e indicacion quirurgica fueron los incluidos en el andlisis. De esta cohorte fueron
operados 188 pacientes y 83 pacientes con Ell e indicacion quirurgica no fueron intervenidos
(lo que supone un 30%) que son los que denominamos IQNO-EII. La figura 13 muestra un

diagrama de flujo de la poblacion incluida en el estudio de la tesis doctoral.
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El izquierda definida
n=353

Sin indicacion

Indicacion quirargica ’
Y quirdrgica
n= 82

Tratamiento quirdrgico IQNO-EI
n=188 n=83

Figura 13:Diagrama de flujo de la poblacién del estudio. IQNO-EII; pacientes con indicacion
quirargica no operados con endocarditis infecciosa izquierda.

La mediana de seguimiento de los supervivientes fue de 4,3 [2,3-8,4]afi0s.

La cohorte total de pacientes con EIll e indicacidn quirargica incluidos en el analisis se
caracterizd por un predominio de varones (201;74%) con una media de edad de 64,3 afios.
El 34% (96) correspondian a EVP y el 37,3% a El RAS. Alrededor del 50% de nuestros
pacientes con Ell habian sido trasladados desde otros hospitales de la zona de influencia.
Habia evidencia de administracion previa de antibidticos en el 28% de los pacientes, y en el

65% de estos sujetos la etiologia fue desconocida.

En la tabla 7 se detallan las caracteristicas basales de los pacientes operados y no operados

(cohortes sin emparejamiento y con emparejamiento por puntuacion de propension).
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Tabla 7:Caracteristicas demograficas. clinicas y microbioldgicas iniciales de los sujetos del estudio.

Cohorte sin emparejamiento Cohorte con emparejamiento
Todos (n = 271) Cirugia (n=188) IQNO-EIl (n=83) P Cirugia (n=66) IQNO-EII (n=66) P
Edad (arios) 64,3 + 13,7 62,51 128 68,41 149 0,001 66,81 114 68,3 1 14,2 0,514
Varones 201 (74.2) 141 (75) 60 (72.3) 0638  48(72.7) 49 (743) 0,844
El asociada con asistencia sanitaria 101 (37,3) 59 (31,4) 42 (50,6) 0,003 31 (46,7) 33 (50) 0,728
EI en vdlvula protésica 96 (354) 63 (33,5) 33 (39.8) 0322  27(409) 29 (43,9) 0,725
Historia clinica
El previa 16 (6,0) 8(4.3) 8(9,9) 0074  7(106) 6(9.1) 0,770
Enfermedad coronaria 48 (224) 29 (19,5) 19(29.2) 0,115 15(259) 16 (30,8) 0,568
EPOC 61 (225) 45 (23,9) 16 (19.3) 0,397 13 (19.7) 13 (19.7) 1,000
Diabetes mellitus 81 (30,0) 54 (28,9) 27 (32,5) 0546  22(333) 21(31.8) 0853
Cancer 32(11.8) 22 (11,7) 10 (12.1) 0935  8(121) 8(12.1) 1,000
VIH 7 (2.6) 3(1.6) 4(4,8) 0123 3 (46) 2 (3,0) 0,648
indice de Charlson 2 [1-5] 2[1-4] 4 [2-6] = 0,001 3 [1-5] 3 [2-6] 0,482
Andlisis de laboratorio
Recuento leucocitario {=10%/1) 12,2 L 6,6 12,1+£6,5 12,4+ 71 0,718 12,5+75 125+L75 0,952
Hemoglobina (g/dl) 10,5+22 105+ 1,8 10,5 +28 0.814 102 + 18 106 29 0,393
Recuento plaquetario (= 107/1) 214 105 226 +102 186 + 106 0,003 199 +92 178 L 104 0,208
PCR (mg/l) 86 [41-148] 82 [30-134] 101 [48-181] 0,033  85[33-141] 116 [50-175] 0,168
TFGe (ml/min/1,73 m?) 58,7 1 30,9 61,7294 51,8 1334 0,016 56,8 1 31,8 52,3 1323 0,423
Ecocardiografia
Vegetaciones 220 (82,1) 151 (81,2) 69 (84,1) 0,560 52 (78.8) 54 (81.8) 0,662
Insuficiencia valvular moderada o 232 (89,6) 161 (89,9) 71(88.38) 0,771 56 (84,9) 59 (894) 0436
grave de nueva aparicién
Perforacién 59 (21,8) 45 (23,9) 14 (16.9) 0194  8(12,1) 11 (16.7) 0457
Absceso 97 (35,8) 68 (36,2) 29 (34,9) 0,846 27 (409) 23 (34,9) 0473
Fistula 1(04) 1(05) 0 0,506 1(1.5) 0 0315
Dehiscencia 11 (4,1) 8 (4,3) 3 (3.6) 0,805 1(1.5) 3 (4,6) 0310
FEVI (%) 60,1 +11,5 60,7 11,1 5881122 0,245 5921104 5891125 0,909
Microbiologia
Staphylococcus aureus 97 (35,8) 61 (32,5) 36 (434) 0,084  26(394) 29 (439) 0,596
Streptocacaus spp. 76 (28,0) 59 (31,4) 17 (20,5) 0,066 15 (22,7) 12 (182) 0517
Enterococcus spp. 43 (159) 27 (14,4) 16 (19,3) 0,307 11 (16,7) 13 (19,7) 0,652
Bacterias gramnegativas 8 (3.0 8 (4,3) 0 0,056 2(30) 0 0,154
Hongos 5(1,9) 2(1,1) 3(3.6) 0,150 1(1,5) 3 (4.6) 0,310
Desconocido 32(11.8) 24 (12,8) 8(9,6) 0462 7 (10,6) 6(9.1) 0,770
Complicaciones
Insuficiencia cardiaca 155 (60,6) 111 (634) 44 (543) 0,166 37 (56,1) 33 (50) 0485
Bloqueo AV 35 (13.7) 27 (15.4) 8(9.9) 0229  7(106) 6(9.1) 0,770
Shock 60 (234) 37 (21.1) 23 (284) 0203  21(31.8) 20 (30,3) 0,851
Ictus 61(22,5) 30 (16,0) 31(374) 0,001 22 (33.3) 23 (34,9) 0,854
Embolizacién 151 (58.8) 96 (54,6) 55 (67.9) 0,043  41(62,1) 45 (68.2) 0465
EuroSCORE I (%) 20 [9-39] 14 [7-28] 34 [16-54] <0,001 25 [12-41] 28 [15-47] 0,304
Resultados
Mortalidad dias 0 a 60 93 (343) 40 (21.3) 53 (63.9) <0,001 16 (24,2) 40 (60.6) <0,001
Mortalidad de 61 dias a 3 afios 32(11.8) 21(11,1) 11 (133) 0,624 11 (16.7) 8(12.1) 0457

AV: auriculoventricular; EI: endocarditis infecciosa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IQNO-EII:
pacientes con indicacioén quirtrgica no operados con endocarditis infecciosa izquierda; PCR: proteina C reactiva; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%), media + 1 desviacién estindar o mediana [intervalo intercuartilico].

Comparando las caracteristicas basales de los pacientes operados y los IQNO-EII, éstos
ultimos destacaban por tener con mayor frecuencia antecedentes de EI previa, EI RAS y
presentar mas comorbilidad segun indice de Charlson, ictus como complicacion de la Ell y

ademas mas grado de insuficiencia renal e infeccion por S.aureus. No hubo diferencias entre
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los dos grupos por lo que respecta a la afectacion valvular cardiaca de la El, asi como la

insuficiencia valvular moderada o grave de nueva aparicion, la perforacion valvular, los

abscesos o las complicaciones perivalvulares. Durante el ingreso, el ictus y la embolia

sistémica fueron mas frecuentes en los IQNO-EII.

En ambos grupos, como se muestra en la tabla 8, la insuficiencia valvular grave

tInsuficiencia cardiaca y las complicaciones locales perivalvulares (similares en ambos

grupos) fueron las indicaciones principales de cirugia.

Tabla 8:Indicacion de cirugia en ambos grupos

Sin emparejamiento

Con emparejamiento (n = 132)

Todos Cirugia IQNO-EI P Cirugia IQNO-EII P

(n=271) | (n=188) | (n=83) (n=66) | (n=66)
Insuficiencia
valvular 130 (48.0) 93 (49.5) 37 (44.6) .458 21 (31.8) 29 (43.9) 151
severa
Complicacion
local 73 (27.0) 48 (25.5) 25(30.1) 433 21 (31.8) 19 (28.8) .705
ICC 38 (14.0) 32 (17.0) 6(7.2) .032 16 (24.2) 6(9.1) .020
Embolia 11 (4.1) 4(2.1) 7 (8.4) .015 3(4.6) 5(7.6) 466
Tamaiio 4 (1.5) 2(1.1) 2(2.4) .397 2(3.0) 2 (3.0) 1.000
vegetacion
EVP
precoz 4(1.5) 3(1.6) 1(1.2) .806 2 (3.0) 1(1.5) .559
Germen
multirresistente 3(1.1) 2(1.1) 1(1.2) 919 1(1.5) 1(1.5) 1.000
Bacteriemia

2(0.7) 0 2(2.4) .033 0 2 (3.0) 154

persistente

En los IQNO-EII, las principales razones para no practicar una intervencion fueron el riesgo

quiruargico elevado (66,7%), ictus durante la EIl (10,7%) y el rechazo del paciente (2.4%)
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6.1.2. Evolucion y diferencias en la mortalidad en pacientes operados e

IQNO-EII y factores prondsticos a corto y largo plazo.

En el seguimiento a 60 dias fallecieron 40 pacientes sometidos a cirugia (21.3%) y 53 IQNO-
Ell (63.9%) (P <.001) corroborando la elevada mortalidad a corto plazo en los IQNO-EII.
Sin embargo, en el seguimiento entre 61 dias y 3 afos, fallecieron 21 pacientes operados
(11.1%) y 11 pacientes IQNO-EII (13.3%) (P = .624) sin encontrarse por tanto diferencias

significativas como se muestra en la figura 14.
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Figura 14:Supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia y los IQNO-EII

En el conjunto de pacientes con indicacion quirargica , el analisis de regresién de Cox
multivariable mostr6 que la etiologia desconocida (HR, 2.19; 95%Cl, 1.07-4.50; P = .033),
la ausencia de cirugia (IQNO-EII) (HR, 3.59; 95%Cl, 2.16-5.96; P <.001), la insuficiencia
cardiaca (HR, 1.73; 95%CI, 1.07-2.80; P = .027), el bloqueo auriculo-ventricular (HR, 2.04;
95%Cl, 1.14-3.62; P = .016) ,y el shock (HR, 1.64; 95%ClI, 1.01-2.69; P = .048) fueron
factores independientes predictivos de la mortalidad por cualquier causa antes de 60 dias tal

como se muestra en la Tabla 9.
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Tabla 9: Andlisis de regresion de Cox univariable y multivariable para la mortalidad de los 0 a 60 dias

Analisis univariable Analisis multivariable
HR (1C95%) p HR (IC95%) p
Edad (afios) 1,02 (1,01-1,04) 0,007
Varones 0,88 (0,56-1,39) 0,579
El asociada con asistencia sanitaria 1,60 (1,06-2,41) 0,023
El en valvula protésica 1,28 (0,85-1,94) 0,241
Etiologia desconocida 1,98 (1,16-3,40) 0,013 2,19 (1,07-4,50) 0,033
IQNO-EI 4,03 (2,66-6,09) =0,001 3,59 (2,16-5,96) = 0,001
El previa 1,16 (0,51-2,65) 0,726
Enfermedad coronaria 1,14 (0,62-2,09) 0,669
EPOC 0,80 (0.48-1,33) 0387
Diabetes mellitus 099 (0,64-1,52) 0,949
Cancer 148 (0,84-2,61) 0,179
VIH 1,56 (0,49-4,92) 0451
indice de Charlson 1,07 (0,99-1,15) 0,079
Recuento leucocitario 1,00 (1,00-1,01) =< 0,001
Hemoglobina 097 (0,87-1,07) 0,547
Recuento de plaquetas 0,99 (0,99-0,99) 0,019
TFGe 098 (097-0,99) =0,001
Presencia de vegetaciones 0,95 (0,56-1,61) 0,841
Insuficiencia valvular moderada o grave de nueva aparicion 1,33 (0,83-2,15) 0,237
Insuficiencia cardiaca 1,63 (1,03-2,55) 0,035 1,73 (1,07-2,80) 0,027
Bloqueo auriculoventricular 1,56 (0,92-2,66) 0,096 2,04 (1,14-3,62) 0,016
Shock 2,53 (1,65-3,88) =<0,001 1,64 (1,01-2,69) 0,048
Embolizacion 1,24 (0,81-1,90) 0,330
Ictus 1,28 (0,81-2,04) 0,291
Staphylococcus aureus 148 (0,98-2,24) 0,058
Enterococcus 044 (0,21-0,91) 0,027
EuroSCORE 1,02 (1,01-1,03) =<0,001

Sin embargo, en el modelo multivariable las variables independientes asociadas con la

mortalidad por cualquier causa entre 61 dias y 3 afios de seguimiento fueron los antecedentes
de EI previa (HR, 15.54; 95%CIl, 4.44-54.4; P <.001), la diabetes mellitus (HR, 3.17;
95%CI, 1.13-8.90; P =.028), y el valor del indice de comorbilidad de Charlson (HR, 1.27;

95%Cl, 1.07-1.51; P =.007), reflejado en la tabla 10.
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Tabla 10:Analisis univariable y multivariable de factores relacionados con la mortalidad entre 61

diasy 3 afios

Anadlisis univariado Analisis multivariado
HR (95% Cl) P HR (95%Cl) P

Edad, afios 1.04 (1.01-1.07) .015

Sexo masculino 0.51 (0.25-1.03) .062

El RAS 1.27 (0.61-2.73) .528

EVP 1.29 (0.63-2.65) 478

Etiologia desconocida 1.00 (0.30-3.27) .994

IQNO-ElI 3.19(1.53-6.62) .002 1.89 (0.68-5.19) .220

El previa 4.07 (1.56-10.62) .004 15.54 (4.44-54.4) <.001

Enfermedad coronaria 2.45 (1.12-5.36) .024

EPOC 0.82 (0.36-1.90) .648

Diabetes mellitus 3.66 (1.81-7.38) <.001 3.17 (1.13-8.90) .028

Cancer 1.19 (0.42-3.38) .750

VIH 3.10 (0.74-13.0) 121

Indice de Charlson 1.28 (1.16-1.42) <.001 1.27 (1.07-1.51) .007

Recuento leucocitario 1.00 (1.00-1.01) .889

Hemoglobina 0.79 (0.65-0.97) .025

Recuento de plaquetas 0.99 (0.99-1.00) .820

FGRe 0.98 (0.97-0.99) .005

Vegetacion presente 0.72(0.31-1.67) 447

Regurgitacion moderada o severa 0.70(0.35-1.41) 321

de nueva apariciéon

Insuficiencia cardiaca 1.15(0.57-2.32) .705

Bloqueo auriculoventricular 0.92 (0.28-3.01) .885

Shock 2.48 (1.15-5.36) .021

Embolizacién 1.69 (0.81-3.50) .161

Ictus 1.61 (0.75-3.48) .225

Staphylococcus aureus 0.59 (0.25-1.37) 222
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A destacar que de los 61 dias a los 3 afios las tasas de mortalidad entre los supervivientes
fueron muy similares entre los pacientes sometidos a cirugia y los IQNO-EIl (HR, 1.89;
95%IC, 0.68-5.19; P = .220) (Figura 14) y no hubo diferencias significativas en el riesgo de

muerte entre los dos grupos de pacientes tal como se muestra en la tabla 11.

Tabla 11:Riesgo de mortalidad bruto y ajustado a corto y largo plazo de los pacientes con indicacion quirdrgica
no operados y endocarditis infecciosa izquierda.

Bruto Ajuste multivariable Emparejamiento por PP
HR (1095%) P HR (1C95%) P HR (IC%5%) P
Mortalidad dias 0 a 60 403 (2,66-6,09) < 0,001 359 (2,16-5,96) <0,001 317 (1,77-5,67) <0,001
Mortalidad del dia 61 a 3 afios 319 (1,53-6,62) 0,002 1,89 (0,68-5,19) 0220 125 (0,42-3,76) 0,679

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; PP: puntuacion de propension,

El emparejamiento por puntuacion de propension produjo 66 pares de pacientes de los dos
grupos. La distribucion de la puntuacion de propension creada y las diferencias

estandarizadas absolutas en los pacientes sin emparejar y emparejados se muestran en la
figura 15.
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Tal como muestra la tabla 11 los resultados en cuanto se mantuvieron tras emparejamiento
por puntuacién de propensién, siendo mayor el riesgo de muerte a los 60 dias en los IQNO-
Ell (HR=3,17; IC 95%,1,77-5,67; p<0,001) pero tampoco hubo diferencias significativas en
la mortalidad en el seguimiento del dia 61 a los 3 afios (HR=1,25; IC 95%,0,42-3,76;
p=0.679).

6.1.3 Factores predictivos de la mortalidad a corto plazo en los IQNO-EII.

En el subgrupo de los IQNO-EII y después del analisis de regresion multivariable, las
variables que se asociaron de forma independiente con la mortalidad a 60 dias fueron el
shock, la infeccidén por S. aureus, la insuficiencia valvular moderada o grave de nueva
aparicion y el recuento leucocitario al ingreso (tabla 12)

Tabla 12. Variables asociadas de manera independiente con la mortalidad a 60 dias
en los pacientes con indicacion quirdrgica no operados y endocarditis infecciosa

izauierda
HR (IC95%) p
Shock 769 (1,41-42,1) 0,019
Infeccion por Staphylococcus aureus 512 (1,50-17,50) 0,009
Insuficiencia valvular moderada o 3,73 (1,09-12,77) 0,036
grave de nueva aparicion
Recuento leucocitario 1,00 (1,00-1,01) 0,016

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

En un analisis exploratorio de los IQNO-EII la infeccion por S. aureus se vio como estaba
ademaés asociada a EI RAS (Tabla 13)

Como hallazgo adicional, considerando que la Ell por S.aureus y Enterococcus se asociaron
con mayor mortalidad en estos pacientes, exploramos las caracteristicas y curso clinico
evidenciando que la infeccion por S. aureus se asociaba mas a EI RAS y la infeccion por
Enterococcus menos a shock durante el curso de la Ell. De interés es que la mortalidad a 60
dias fue significativamente mayor en la EIl por S. aureus que por Enterococo como se

describe en la figura 16.
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Tabla 13:Caracteristicas clinicas de EI por S.aureus y Enterococcus en IQNO-EII

No-S. S.aureus  Valor No- Enterococcus Valor
aureus (n= (n=36) de P Enterococcus (n=16) de P
47) (n=67)

Edad, afios 66.7+16.7 70.6+11.9 0.237 6751146 72.2+15.9 0.263
Sexo masculino 35 (74.5) 25 (69.4) 0.612 48 (71.6) 12 (75.0) 0.787
El RAS 17 (36.2) 25 (69.4) 0.003 31 (46.3) 11 (68.8) 0.106
EVP 16 (34.0) 17 (47.2) 0.224 27 (40.3) 6 (37.5) 0.837
Laboratorio

Leucocitos 13210 + 11533 + 10462 +

8332 5139 0.291 12965 + 7596 4372 0.209

Haemoglobina, g/dI 10.4+1.8 10.5+3.7 0.903 10.5+2.9 10.3+2.0 0.834

FGRe 57.1+317 45.0+346 0.105 48.9+31.1 63.6 +40.2 0.113
Ecocardiografia

Vegetacion 42 (89.4) 27(77.1)  0.134 54 (81.8) 15 (93.8) 0.241

Nueva moderada o
severa regurgitacion 26 (57.8) 22 (61.1) 0.762 38 (58.5) 10 (62.5) 0.768
valvular

Perforacion 9(19.2) 5 (13.9) 0.526 12 (17.9) 2 (12.5) 0.604

Absceso 14 (29.8) 15 (41.7) 0.261 25 (37.3) 4 (25) 0.353

Dehiscencia 2(4.3) 1(2.8) 0.721 2(3.0) 1 (6.25) 0.530
Complicaciones

ICC 24 (53.3) 20 (55.6) 0.842 34 (52.3) 10 (62.5) 0.463

Bloqueo AV 3(6.7) 5(13.9) 0.279 7 (10.8) 1(6.3) 0.587

Shock 11 (24.4) 12 (33.3) 0.378 22 (33.9) 1(6.3) 0.028

Ictus 19 (40.4) 12 (33.3) 0.508 26 (38.8) 5(31.3) 0.575

Embolizacion 32 (71.1) 23 (63.9) 0.489 45 (69.2) 10 (62.5) 0.605
Euroscore log | 34 (15-51) 35(17-55) 0.541 34 (16-54) 43 (20-53) 0.636
Pronostico

Mortalidad de 0~  »6 553y 27(750) 0064 48 (7L6) 5 (31.3) 0.003

60 dias
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Overall survival
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Figura 16:Supervivencia en IQNO-EII segun Ell por S.aureus o Enterococcus

6.2. Caracteristicas y evolucion de los pacientes con EIl e
indicacion quirurgica no operados (IQNO-EIl) tratados con

antibioterapia prolongada por via intravenosa y/o oral.

6.2.1. Tratamiento antibiotico de larga duracion (IV y oral supresivo) en
IQNO-EI: caracteristicas y subgrupos de pacientes

Entre Enero del 2011 y Enero del 2019, 1797 pacientes con EI ingresaron en los 5 centros
participantes del segundo estudio. Entre éstos, identificamos 32 pacientes IQNO-EI
manejados con estrategia de TALD. El tiempo medio desde el diagnostico fue 487 dias (IQR

:332-1210 dias). En la siguiente tabla (Tabla 14) se describen las caracteristicas basales de
los pacientes.
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Tabla 14:Caracteristicas clinicas , demogréficas y microbiolégicas de los pacientes con tratados

con TALD.
Total
(n=32)
Edad, afos 72 £17
Sexo masculino 25 (78.1)
ElI RAS 17 (53.1)
Tipo de infeccion
EVP 21 (65.6)
EIDC 7(21.9)
El véalvula nativa 4(12.5)
He Clinica-comorbilidades
Cirugia cardiaca previa 19(59.4)
El previa 14 (43.8)
Insuficiencia renal cronica 14 (43.8)
-hemodialisis 3(9.4)
Diabetes mellitus 9(28.1)
EPOC 5(15.6)
Hepatopatia severa 4 (12.5)
Cancer 4 (12.5)
VIH 1(3.1)
Indice comorbilidad Charlson, 5(3-7)
mediana (IQR)
Laboratorio
Hemaoglobina, (g/dL) 10.2 £ 2.02
PCR (mg/L), median (IQR) 33 (12-124)
FGR e (mL/min/1.73m?) 529+ 24
Ecocardiografia-PET/CT
ETE realizado 24 (75)
PET/CT 20 (62.5)
PET/TC de control 12(37.5)
Complicacidn local 18 (56.3)
Vegetacion 12(37.5)
Regurgitacion valvular moderada o 8 (25)

severa

Microbiologia
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Estafilococos plasmocoagulasa 10 (31.3)
negativos
Staphylococcus aureus 7(21.9)
Streptococcus spp 4 (12.5)
Enterococcus faecalis 4 (12.5)
Bacilo Gram negative No-HACEK 2 (6.3)
HC negativos 2 (6.3)
Otros 3(94)
Complicaciones
Embolizacién 8(25)
Ictus 6(18.8)
Insuficiencia cardiaca 5(15.6)
Blogueo auriculoventricular 3(9.4)
Shock 1(3.1)
Indicacion de cirugia
Hemodinadmica 1(3.1)
Infeccion incontrolada 24 (75)
-complicacion local 18
Embolias 1(3.1)
EIDC 6 (18.8)
EuroSCORE | (%), median (IQR) 32 (17-46)
EuroSCORE Il (%), median (IQR) 9.1 (6.7-14)
Razones para no cirugia
Riesgo inasumible 24 (75)
Rechazo del paciente 2 (6.3)
Complicacién intracirugia* 1(3.1)
Rechazo por cirugia (riesgo técnica 5(15.6)
quirdrgica)
Prondstico
Mortalidad de 0-60 dias 1(3.1)
Mortalidad acumulativa a 3 afios 12 (37)
-Mortalidad relacionada El 4 (12.5)
Recaidas 4 (12.5)

RESULTADOS

* complicacion a la entrada en circulacion extracorporea sin intento de sustitucion valvular

De los 32 pacientes IQNO-EI tratados con antibioterapia de larga duracion incluida

supresiva oral en nuestro estudio multicéntrico, la mayoria fueron varones (78%) con 72

afios de edad media y con endocarditis protésicas (21/66%). Se trataban sobre todo de

pacientes con infeccidn persistente/complicacién local por técnicas de imagen (18/32). La

mayoria de pacientes tenian comorbilidades con una media de indice de Charlson de 5 puntos

(rango: 3-7). La principal razén para no practicar la cirugia o extraccion indicada fueron el
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riesgo quirdrgico excesivo (75%), rechazo por parte del cirujano por riesgo técnico

inasumible (15.6%) o el rechazo del paciente a la cirugia (6.2%).

Por sus caracteristicas diferenciales es preciso destacar dos subgrupos especiales de

pacientes: el primero incluydé 8 pacientes con cirugia sobre aorta ascendente previa y el

segundo 7 pacientes con EIDC en el que no se plante6 extraccidn percutanea o quirurgica

del dispositivo por comorbilidad o la extraccion fue incompleta. Las caracteristicas clinicas,

microbioldgicas, por imagen, evolucidn y tratamiento se describen por separado en las tablas
15y 16.

Tabla 15: Descripcion de los siete episodios de endocarditis relacionada con dispositivo tratados

con antibidtico oral supresivo de larga duracién

Edad | Sexo Comorbilidad | Etiologia Intento Tratmiento Estado
(afios) Extraccion Antibiéticoy | (seguimiento,
percutanea duracion anos)
87 Hombre | IRC, Diabetes | S.epidermidis Si CMX 1607800 Recaida(0.2)
mg /48 hrs
De por vida Vivo (3.2)
89 Hombre | IRC S. aureus No CMX 160/800 Exitus(0.8)
mg/48 hrs No
Deporvida | relacionado
91 Hombre | IRC S. aureus No CMX 160/800 Vivo(1.6)
mg /48 hrs
v
LVF 500mg
De por vida
88 Mujer | Diabetes S. aureus Si LVF 500mg /2 Viva(6.6)
dias
De por vida
82 Hombre | IRC, EPOC S. epidermidis No LVF 250 mg/2 Exitus (3.5)
dias No
(+Rifampicina | rg|acionado
300mg 4
meses)
93 Mujer IRC, Enterococcus No Amoxicilina1 | Exitus (0.4)
Hepatopatia faecalis grizahrs No
De porvida | relacionado
69 Hombre | EPOC, S. epidermidis Si Amoxicilina1 | Vivo(0.8)
Hepatopatia gr/ghrs
De por vida
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Tabla 16: Descripcion de los ocho episodios de Endocarditis valvular protésica y cirugia de aorta
ascendente tratados con antibioterapia de larga duracion

Edad | Sexo Comor- Tipode | Tiempo | Diagnostico | Microbiologia Duracion ATBoraly PET/TC Prondstico/status(
(afios) bilidad cirugia ATB duracion Segui- seguimiento,
| e.v miento arios)
57 Hombre | - Bentall | Precoz | ETE- Moraxella 6 sem LVF (500mg/12 | Si Vivo(4)
PET/TC+ lacunata hrs)
3 meses
85 Hombre | - Dacron | Tardia | ETE- S. epidermidis | 9 sem CMX (1607800 | No Vivo(1)
Tubo PET/TC+ mg /12 hrs)
AA Por vida
56 Hombre | EPOC Bentall | Tardia | ETE- Enterococcus | 34 sem No Si Vivo(1)
PET/TC+ faecalis
32 Hombre | - Bentall | Precoz | ETE- Enterococcus | 12 sem No Si Vivo (4)
Tubo PET/TC+ faecalis
AD
57 Hombre | - Bentall | Precoz | PET/TC+ S. epidermidis | 13 sem No Si Vivo(1)
ETE+
44 Hombre | - Bentall | Precoz | ETE+ S. aureus 8 sem LVF (500 mg Si Vivo (5)
/12 hrs)
De por vida
63 Hombre | Diabetes | Bentall | Precoz | ETE+ S. epidermidis | 8 sem CMX (1607800 | No Recaida(0.4)
mg/12 hrs Exitus
Por vida relacionado (0.7)
71 Hombre | - Bentall | Precoz | ETE- bovis group 8 sem Amoxicilina Si Vive(l)
PET/TC+ 1gr /8 hrs
Streptococcus 1 afio

ATB:antibiético;CMX, cotrimoxazol,;e.v Endovenoso

6.2.2. Anélisis de datos microbioldgicos, imagen, tratamiento y prondstico
En 24 pacientes (75%) se practico un ETE y en 20 un PET /TC (63%). A remarcar que en 7
pacientes (5 del subgrupo de cirugia en la aorta ascendente) el diagndstico por imagen fue

establecido por PET/TC tras un ETE previo negativo o no concluyente.

Los HC fueron positivos en el 94% de los pacientes. Los microorganismos mas prevalentes
fueron los SCN (10/32;31%) y S. aureus (7/22, 22%). Los HC fueron negativos en dos
pacientes que habian recibido tratamiento antibiotico previo. De éstos, una EVP precoz, el
cultivo de la herida quirurgica fue positivo para S.epidermidis , el otro habia sido operado
por una El sobre vélvula nativa por S. sanguis y se tratd como una EVP /recaida precoz por

ese microorganismo.

La decision en cuanto al tipo y tiempo de antibioterapia fue adoptada por el equipo

multidisciplinar local de cada centro de una manera individualizada. En 8 pacientes (se
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describen en la tabla 17) se opt6 por terapia endovenosa prolongada (hasta 34 semanas)
administrada en régimen domiciliario u hospital de dia de enfermedades infecciosas.

Tabla 17:Descripcion de los ocho casos de IQNO-EI manejados con tratamiento antibiotico
endovenoso de larga duracién

Eda | Sexo Comorbili | Tipo de Tiemp | Diagnostico |1Microbiologia | Dura | ATB PET/TC | Prondstico
d dad El Complica- cion Segui- Status(segui
0 cién tto miento miento, afios)
ATB
(sem)
23 Hombre | Cardio Protesis Tardia | PET/TC Staphylococcus | 12 Cloxaxilina | Si Vivo (2.4)
congénito | Pulmonar Embolia aureus
pulmonar
43 Mujer NA Protesis Tardia | ETE Cutibacterium 16 Ceftriaxona | Si Vivo(2.8)
aortica (absceso) acnes (12 st)
Ertapenem(2
sem)
Daptomicin(
2 sem)
56 Hombre | EPOC Bentall Tardia | PET/TC+ Enterococcus 34 Ampicilina Si Vivo(0.9)
(absceso) faecalis +
Ceftriaxona
32 Hombre | NA Bentall Precoz | PET/CT+ Enterococcus 12 Ampicilina+ | Si Vivo(4)
Tubo AD (absceso) faecalis ceftriaxona
57 Hombre | NA Bentall Precoz | PET/CT+ Staphylococcus | 13 Daptomicina | Si Vivo (1)
ETE+
(absceso) epidermidis
86 Hombre | IRC Protesis Tardia | ETE Gemella 10 Ceftriaxona | No Exitus
aortica (absceso) haemolysans (durante
Penicilina Tratamiento)
78 Hombre | Aortaen Protesis Tardia | ETE Viridans group | 13 Ceftriaxona | Si Vivo(1.7)
porcelana | adrtica
(abceso) Streptococcus
82 Hombre | IRC Protesis Tardia | ETE Aerococcus 9 Linezolid Si Exitus
adrtica No
(absceso) viridans Ampicilina relacionado(2)
Vansomicin
Daptgmicin

En 24 pacientes se optd por secuenciacion a tratamiento antibiético oral con pautas y
duracién individualizada. En 23 pacientes el equipo multidisciplinar inicialmente establecio

76



RESULTADOS

inicialmente una pauta de tratamiento antibidtico oral supresivo de por vida. La media de
duracién del tratamiento antibiético oral fue de 277 dias (IQR 73-868).

En 9 pacientes la duracion del tratamiento dependid de los resultados del PET /TC en la

evolucion.

Los tratamientos antibioticos utilizados comprendieron amoxicilina, Trimetroprim-
sulfametoxazol o cotrimoxazol (TMP-SMX,CMX) levofloxacino, linezolid, clindamicina y
rifampicina (ésta Ultima combinada con levofloxacino) dependiendo del microorganismo.

Algunas de las pautas de tratamiento antibiotico utilizado se describen en las tablas 15y 16.

Cuatro pacientes (17%) experimentaron efectos adversos del tratamiento que incluyeron
trombocitopenia asociada a linezolid (2 pacientes) e intolerancia digesiva (1 paciente) y
alergia cutanea (1 paciente) asociado a TMP-SMX. Sélo uno de estos pacientes requirio
retirada definitiva del TAOS. En 2 casos, tras una recaida se objetivé resistencia in vitro que

fue resuelta con otro régimen antibiético alternativo.

6.2.3.Evolucidn de los pacientes IQNO-EI tratados con antibioterapia de

larga duracion.

De los 32 pacientes, 4 experimentaron una recaida con HC positivos pero sin repercusion
clinica. El tiempo medio a la recaida fue de 144 dias (IQR :72-210). La primera fue una EVP
tardia por Streptococcus viridans y absceso periadrtico tratado con amoxicilina (3 gr/24 hrs)
durante 1 afio que se retir6 por estabilidad clinica y por imagen documentandose HC
positivos, reiniciandose la misma pauta de tratamiento de por vida con buena evolucion en
el seguimiento. La segunda fue una EIDC por SCN con extraccion incompleta del
dispositivo tratada con TMP-SMX oral documentandose HC positivos para el mismo
germen a los 2 meses pero sin repercusion clinica ni por imagen por lo que se decidio
mantener el mismo régimen antibidtico con buena evolucion. La tercera fue una EVP en un
paciente con cirugia sobre la aorta ascendente (cirugia de Bentall) por SCN. El paciente fue
tratado con TMP/SMX pero tras 5 meses se documentd resistencia in vitro a TMP/SMX
cambiandose a clindamicina oral con buena evolucion posterior. La cuarta fue una EVP
precoz por SCN en un pacienta tratado con linezolid oral(600 mg dos veces al dia). Tras 3
meses se documentaron HC positivos y fue tratado con 4 semanas de vancomicina

endovenosa en régimen domiciliario secuenciandose posteriormente el tratamiento a
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TMP/SMX oral (160/800 mg dos veces al dia) que se retird al afio por buena evolucion
clinica y tras realizacion de un PET /TC de control.

Las curvas de supervivencia se muestran en la Figura 17. La tasa de supervivencia fue del

78% al afio y 62% a los 3 afos.

1.00

0.75

0.50

Cumulative survival

0.25

0.00

T T T T
0 1 2 3
Years of follow-up

Figura 17:Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de IQNO-EI tratados con antibioterapia de
larga duracién

Unicamente un paciente fallecié antes de los 60 dias por infeccion persistente ,12 pacientes
fallecieron entre el dia 61 y los 3 afios pero s6lo 4 muertes fueron de causa cardiovascular o
relacionadas con la El (infeccidon incontrolada en un paciente, ictus en dos pacientes e

insuficiencia cardiaca en otro paciente).

En el grupo de los 8 pacientes con EVP y cirugia de aorta ascendente tratados con
antibioterapia de larga duracion sélo hubo una muerte relacionada con El tras una recaida y

en el de EIDC, 3 pacientes fallecieron por causas no relacionadas.
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7. DISCUSION

Para la discusion de los resultados se considera adecuado agrupar la misma en apartados

diferentes dando respuesta a los objetivos planteados.

7.1. Pacientes con indicacion quirargica en curso de ElI
.Pronostico a corto y largo plazo. Pacientes desestimados para
cirugia (IQNO-EII).

El estudio principal de la tesis doctoral describe las caracteristicas clinicas y evalda el
prondstico a corto y largo plazo de los pacientes con Ell e indicacién quirdrgica. Se
comparan los operados con los desestimados para cirugia. En nuestra serie el 76% de los
pacientes con EIll tienen indicacion de cirugia segun las recomendaciones de las guias de
practica clinica de las ESC que es un porcentaje mayor que lo publicado en series previas
(19,82) pero concordante con registros recientes(17).De éstos, un 30% no son intervenidos

(IQNO-EII) , lo que se encuentra también dentro del rango de valores reportados en dichas

series.

El perfil clinico de los IQNO-EIl se caracteriza por ser pacientes con mayor edad,
comorbilidad (medida por indice de Charlson) mayor grado de insuficiencia renal y en
cuanto a las caracteristicas de la EI mayor presencia de ictus y embolias que podrian

contraindicar la cirugia.

Cada vez hay mas evidencia que el tratamiento quirdrgico temprano en la EI mejora la
supervivencia a corto plazo sobre todo en pacientes con complicaciones clinicas (44,84). En
nuestro trabajo la insuficiencia cardiaca como manifestacion inicial o en el curso de la EIl,
la situacion de shock cardiogénico o séptico, el bloqueo auriculo ventricular de cualquier
grado y la ausencia de cirugia fueron factores independientes predictivos de la mortalidad a

corto plazo que llego al 64% en los pacientes no intervenidos.

Desde el punto de vista microbioldgico, la ausencia de diagnostico microbiolégico inical fue
también un factor predictivo independiente de mortalidad a corto plazo en los pacientes con
indicacion de cirugia tal y como ya habian reportado Villanueva et al.(27) debido
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posiblemente al retraso diagndstico y dificultad de aplicar el tratamiento antibidtico
adecuado.

El beneficio del tratamiento quirargico a largo plazo y sobre todo en lo que se refiere a EVP
estd menos demostrado , incluso mostrando algunas series un aumento de mortalidad en
pacientes intervenidos respecto a los tratados medicamente (sin distinguir si tenian
indicacion quirdrgica o no) (85,86). En nuestro estudio no se observaron diferencias en
cuanto a mortalidad mas alla de los primeros 60 dias entre los pacientes intervenidos y los
IQNO-EII, y se identifico que la Diabetes mellitus, el indice de Charlson y el antecedente de
El fueron factores predictores independientes de mortalidad a largo plazo. Estos resultados
respaldan la hipétesis de que el prondstico a largo plazo depende en mayor medida de las

comorbilidades del pacientes que del tratamiento recibido durante el ingreso(64,87).

7.2. Factores predictores de mortalidad a corto plazo en los
IQNO-EII.

Como se comenta en la introduccion de esta tesis, las estimaciones de puntuacion de riesgo
quirdrgico clasico para cirugia cardiaca como STS y EUROSCORE no son tan apropiadas
para valorar el riesgo quirdrgico en El. Se han disefiado nuevas escalas de riesgo mas
especificas para El teniendo en cuenta los pacientes intervenidos. Estas escalas (61,63,88,89)
ya apuntan la infeccién por S. aureus, y el shock como factores asociados a mortalidad en
pacientes operados. En nuestro grupo de pacientes IQNO-EII los factores independientes
asociados a mortalidad a 60 dias ademéas del recuento leucocitario (en relacion
probablamente a mayor grado de sepsis) y la insuficiencia valvular moderada severa de

nueva aparicion fueron también el shock y la infeccion por S. aureus.

Desde el punto de vista microbiolégico y epidemioldgico la infeccion por S. aureus se asocio
a Ell adquirida en el &mbito hospitalario (E1 RAS) .Esta observacion tiene interés teniendo
en cuenta que S, aureus ha pasado a ser la especie predominante en paises desarrollados (15)
y que a menudo se asocia a con tasas inferiores de tratamiento quirdrgico debido a
complicaciones hemodinadmicas o de 6rganos diana que aumentan el riesgo quirdrgico. Por
otra parte, la infeccién por Enterococcus es la tercera cusa de EIl en la actualidad y también
muy en relacion al ambiente sanitario (90,91), sin embargo en el anélisis exploratorio de
nuestra cohorte IQNO-EII la infeccion por S. aureus se asocié de manera mucho mas

importante que la infeccion por enterococo a mortalidad a 60 dias con diferencias
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significativas. Por tanto, el agente etioldgico deberia ser un factor a tener en cuenta a la hora
de tomar la decisidn de desestimar a un paciente para cirugia junto con la situacion clinica,

dificultad técnica y comorbilidades.

7.3. Posibilidades de tratamiento antibiotico de larga duracion

incluido supresivo oral. Potenciales indicaciones.

En literatura previa se describia la experiencia de tratamiento antibiético supresivo en EIDC
y algunos casos clinicos o series pequefias en Ell. La segunda publicacién a la que hace

referencia los anexos de esta tesis describe la serie mas larga, al menos reportada, de la

experiencia de tratamiento antibidtico de larga duracion (incluido oral) en El incluyendo ElI.

En la tabla se muestra la revision de la literatura realizada al respecto.

Estudio n Sexo Edad,afios Tipo de IE Etiologia TALD Segui- Rec | Mortalidad
(varén) | (media) miento a-
(afios) idas
(media)
Vallejo et 32 25 72 EVP 21 Staphylococcus ECN 3 4 12
al.2020(estudio EVN 4 coagulasa -TMP/SMX (4 relacionadas)
actual) EIDC7 negativo(ECN)(10) -Clindamicina
Staphylococcus -Linezolid
aureus (7) -LVF
Enterococcus
faecalis(4) S.aureus
Streptococcus -LVF
Grupo viridans( 3) -TMP/SMX
Str.gallolyticus ssp
pasterianus( 1) Enterococcus
Bacilos -Amoxicilina
Gram-negativos(
2)(BGN)* Streptococci
HC negativos( 2) -Amoxicilin
Otros( 3)**
BGN
-Cefuroxima
-LVF
Fernandez 2(438) | 1 70.9 EVP mitral S. epidermidis Desconocido 0.4 0 0
Hidalgo et 88.5 EVP adrtica Enterococus De por vida 1.9
al,312012 faecalis
Puerta Alcaldeet | 1 1 78 EVP Bentall Streptococcus Amoxicilina 1 0 0
al,222012 gallolyticus De por vida
Spaziante et al 92 1 1 78 Bioprotesis Staphylococcus Dalvavancina 0.6 0 0
,2019 /injerto AA epidermidis
Machelart 7 6 63 EVP Bentall S. epidermidis (2) NA 2.6 1 1 (no relacionada
et.al®s2019 Streptococcus
agalactiae
Bartonella quintana
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E.faecalis
Coxiella burnetti
Lechner et 1 1 58 EVP +injerto S. aureus TMP/SMX 1.5 0 0
.al, 762019 AA
Ramos 2(9) NA NA Injerto AA NA Desconocido 1 0 1 (no relacionada
et.al,%42020 12 meses / 18
meses
Baddour et. 51 35 70 EIDC Varios Varios NA 3 3
al,’52001
Tan et.al, 742018 48 35 78 EIDC Varios Varios 10 6 21(1 afio)
Total pacientes n=145 74 14 38 (26%)
(9.6
%)

*Escherichia coli, Moraxella lacunata.**Aerococcus viridans, Gemella haemolysans.Cultibacterium acnes

Las guias de préactica clinica mencionan la posibilidad de tratamiento médico en pacientes
con pequefios abscesos en caso de EVP pero sin referirse a duracion, tipo de tratamiento, ni
basado en ningun tipo de estudio o registro. En la serie reportada de 32 pacientes en el
segundo trabajo de la tesis doctoral, el motivo de indicacion quirargica predominante fue la
infeccion incontrolada (75% de los pacientes) incluyendo 18 pacientes con presencia de
complicacion local (predominantemente abscesos perianulares) en técnicas de imagen, lo
que podria reforzar dicha indicacion en lo que se refiere a pacientes desestimados para
cirugia. Ademas de pautas de tratamiento oral , pautas largas de tratamiento endovenoso
domiciliario, incluyendo nuevos farmacos como la dalvabancina (un lipoglucopéptido de
larga duracion con excelente actividad anti-estafilococica) pueden ser una opcién en este

subgrupo de pacientes (92).

La EVP en pacientes con injertos o cirugia en la aorta ascendente es una complicacién fatal
con una elevada mortalidad reportada entre el 25 al 45%(93,94).Dada la complejidad técnica
de las reintervenciones ,el tratamiento antibiotico de larga duracion individualizado podria
ser una opcion en los pacientes no candidatos a cirugia(95). En nuestro estudio 8 pacientes
con EVP con cirugia de aorta ascendente asociada e indicacion quirargica siguieron dicha

pauta con una mortalidad del 12% (1/8).

Siete pacientes con EIDC de nuestro estudio (4 desestimados y 3 con extraccion incompleta)
fueron manejados con tratamiento supresivo antibidtico oral, experimentando un paciente
una recaida y sin mortalidad relacionada con la EI. Dicha estrategia ha sido previamente

descrita en algunos estudios observacionales (74,75) .
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Por lo tanto, el tratamiento antibidtico de larga duracion incluido la secuenciacién a
tratamiento oral podria valorarse en pacientes desestimados para cirugia que sobreviven a la
fase hospitalaria en contexto de EVP con complicaciones locales, cirugia previa de aorta
ascendente con riesgo elevado para reintervencion tras valoracion por cirugia cardiaca y
EIDC en pacientes desestimados para extraccion del dispositivo o extraccion incompleta. Se
describen dichas opciones segun el algoritmo propuesto en la figura 18.
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El con indicacion cirugia

.

Evaluaacion

Equipo multidisciplinar

écandidato cirugia o extraccion dispositivo?

NO — Cirugia o extraccion
sl
IQNO-EI ¢écirugia adrtica complete

o extraccion completa?

\A

ICC/Disfuncion Embolia Infeccion
valvular incontrolada

4/6 sem tto
ATB
convencional
v i i

4/6 sem tto ATB IV convencional

Considerar TALD(e.v o TAOS)

Sl//" Duracién tto guiada

Traramiento IC Por MF/team
valvular/equipo endocarditis

{ $PETTC por PET/TC
disponible?

Considerar TAOS de por
vida

Figura 18:Algoritmo propuesto de tratamiento antibiético incluido TALD en IQNO-EI

Dicha opcion de tratamiento deberia valorarse tras la discusion individualizada de cada caso
por el equipo multidisciplinar de El del centro y de momento, hasta disponer de mas
evidencia al respecto, las pautas de tratamiento deberian ser establecidas de manera
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individualizada con seguimiento clinico, microbioldgico y por técnicas de imagen estrecho

Yy minucioso.

7.4. Papel del PET /TC en el diagnostico y monitorizacion del

tratamiento.

La utilidad del PET/TC ha sido comentada en la introduccion para el diagnéstico de la EVP
(35)habiendo siendo incluida como criterio diagnostico en las guias de practica cinica. En el
segundo trabajo el PET /TC fue utilizado como técnica diagnostica en el 63% de los
pacientes. Podria tener especial relevancia en pacientes con EVP e infeccion del injerto en
aorta ascendente donde el diagnostico por ETE es muchas veces dificil(96).En nuestras serie
5 de los 8 pacientes fueron diagnosticados por PET /TC tras un ETE negativo 0 no

concluyente.

De forma adicional , el PET/TC podria tener un papel en monitorizar la respuesta al
tratamiento antibiotico en la EVP (22), a pesar también de que el tratamiento antibidtico
prolongado podria dar lugar a falsos negativos a la hora de realizar la prueba . En nuestro
estudio el PET /TC se utilizo para guiar la duracion del tratamiento antibi6tico en 7 casos
(parada de tratamiento tras reduccién de la actividad metab6lica en PET /TC en seguimiento)
con buena evolucidn clinica en dichos pacientes. Se necesitarian estudios con mas pacientes

para refrendar dicha indicacion.

7.5. Limitaciones

» Un elevado porcentaje de los pacientes fueron referidos desde otros hospitales al ser
hospitales terciarios de referencia, por lo que podria existir un cierto sesgo de
seleccion previo.

» En el primer estudio se incluyo unicamente a los pacientes en los que se rechazo el
tratamiento quirdrgico en la hospitalizacion indice y no a los pacientes con
complicaciones o indicaciones quirdrgicas cuyo tratamiento quirdrgico se rechazé en
el seguimiento.

» En el primer estudio no se registrd la causa de muerte evaluandose la mortalidad por

todas las causas, no especificamente la cardiovascular o relacionada con le EI.
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» A pesar del ajuste estadistico practicado en el primer estudio incluyendo
emparejamiento por puntuacion de propension es dificil obtener una estimacion no
sesgada en la evaluacion de la repercusion de la cirugia en el prondstico.

» El tratamiento antibiotico de larga duracion administrado en el segundo trabajo fue
heterogeneo, dependiendo de la experiencia y protocolos locales de cada hospital
incluido en el estudio. Ademas, la definicion de tratamiento antibidtico supresivo o
larga duracion fue establecida “ad hoc”. No existe una definicidn estandarizada de
tratamiento supresivo en la literatura médica.

» Los datos fueron retrospectivos analizados de una manera prospectiva.
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8.CONCLUSIONES

1. Més del 70% de los pacientes con EIl presentan indicacion de cirugia segun las
indicaciones y recomendaciones de las guias de practica clinica vigentes. Un tercio
de los pacientes con Ell e indicacion quirdrgica no son intervenidos (IQNO-EII) tras
la valoracién inicial en nuestro estudio. La mortalidad intrahospitalaria/corto plazo

en los IQNO-EII es muy elevada (64% en nuestra serie).

La ausencia de cirugia es un factor prondstico independiente de mortalidad a corto
plazo en los pacientes con Ell e indicacion quirdrgica. Sin embargo, observamos
unas tasas similares de mortalidad a largo plazo entre los IQNO-EII y los pacientes
operados, siendo los factores prondsticos de mortalidad a largo plazo mas
dependientes de la comorbilidad previa del paciente que del tratamiento recibido

durante el ingreso.

2. Enel grupo de pacientes IQNO-EII el recuento leucocitario, la insuficiencia valvular
moderada severa de nueva aparicion, el shock y la infeccion por S. aureus fueron los

factores independientes asociados con mortalidad a corto plazo.

3. El tratamiento antibidtico de larga duracion, incluido el tratamiento antibidtico oral
supresivo puede ser una opcion de tratamiento segura y eficaz en los pacientes
IQNO-EI. Las nuevas técnicas de imagen como el PET/TC podrian ser de utilidad

para guiar la duracion de dichos tratamientos.
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9.LINEAS DE FUTURO

La experiencia obtenida tras afios de seguimiento multidisciplinar de los pacientes con El y
en especial de los pacientes desestimados para cirugia que seguramente seran una poblacion
en aumento dadas los cambios epidemiolégicos en el espectro de la EI (TAVIs , cardiopatia
congénitas del adulto con complejidad técnica para reintervenciones, aumento de la EI RAS
en pacientes con comorbilidades importantes) nos anima a seguir trabajando para conocer

cual es el manejo Optimo de estos pacientes. Nuevos retos y objetivos a estudio serian:

» Creacion de escalas de riesgo de mortalidad especificas en este subgrupo de pacientes
incluyendo el prondstico a largo plazo, que nos ayuden a la toma de decisiones méas

ajustadas en el seno del equipo multidisciplinar.

» Proponer estudios multicéntricos prospectivos con mayor nimero de pacientes que
puedan avalar el algoritmo propuesto de duracién de tratamiento antibi6tico en

pacientes desestimados para cirugia en El

» Proponer estudios prospectivos multicéntricos aleatorizados randomizados con
diferentes pautas antibioticas incluyendo nuevos antibi6ticos de vida media larga
(como la dalbavancina) administrados en régimen domiciliario y pautas de

tratamiento antibidtico oral en este subgrupo de pacientes.
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ANEXOS

11.ANEXOS

11.1.Niveles de evidencia de las guias de la sociedad europea de

cardiologia.
(lase Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagndstico/tratamiento  Se recomienda/esta indicado
es beneficioso, ttil y efectivo

Figura 19:Clase de recomendacion de las guias de préactica clinica ESC

Nivel de evidencia C Consenso de opinion de expertos y/o pequeiios
estudios, estudios retrospectivos, registros

Figura 20:Nivel de evidencia cientifica
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11.2 Formulario de recogida de datos primer trabajo (base de

datos)
DATOS FILIACION:
NHC(3)
Edad(lO) SEXO(13) (1 Hombre, 2 Mujer)
Fecha/ ingreso/(7) / / Afo Fecha alta(8)

Fecha diagnéstico(4) / /

Procedencia(14) (1.HUGTIP, 2.H.Mataré, 3.H.Olot, 4.HES, 5.H.Girona, 6.H.Calella, 7.H.Palamos, 8.C.Gutmann, 9.H.
Figueras, 10.H. Blanes, 11.H. Manresa, 12.HMB, 13.H. Terrasa, 14.H. Igualada)

Servicio ingreso (9) (1.Medicina, 2.Cardiologia, 3.Digestivo, 4.Nefrologia, 5.UCI, 6..UCO, 7.Cir Cardiaca, 8.Reumatologia,
9.Neurologia, 10.UMI, 11.COT, 12.Cir. Vascular,13.Cir. general,14.0tros).

Origen(16) (1.Comunitario, 2. Nosocomial, 3. Nosousial, 4.UDVP) Nosohusial (l.Ingresio previo, 2.Tto ev,
3.HD, 4.QT<30d)

FACTORES PREDISPONENTES:

Enf. Base(18) (1.Si, 2.No). Infec. Catéter(31) (1.Si, 2.No)

Tipo (1.Central, 2.Periférico,
3.Dispositivo 1V)

EPOC(19) (1.Si, 2.No) Fecha de infeccion / /
DMID(20) (1.Si, 2.No)

Cirrosis(21) (1.Si, 2.No)

VIH(22) (1.Si, 2.No)

IRC sin HD(23) (1.Si, 2.No)

IRC en HD(24) (1.Si, 2.No)

Neoplasia(25) (1.Si, 2.No)

Otras(26) (1.Si, 2.No)

Tto inmunosupresor(29) (1.Si, 2.No)

UDVP(30) (1.5i, 2.No)

Indice de comorbilidad de Charlson(28)(no ajustado por edad)

Cirugia cardiaca previa(36) (1.Si, 2.No)
Manipulacion(32) (1.Si,2.No) Endocarditis previa(37) (1.si,
2.No).
ORL(33) (1.5i, 2.No)

106



ANEXOS

Digestiva(34) (1.Si, 2.No)
Uroldgica(35) (1.Si, 2.No)
CARDIOPATIA PREVIA
Cardiopatia congénita (1.Si, 2.No) (CIV, CIA, MHO/estenosis subadrtica, bicuspide, cardiopatia congénita

reparada, otras (especificar)

Valvulopatl'a (1.Si, 2.No) (Reumatica, Degenerativa, Prolapso, CAM).

Protesis /cir cardiaca (1.Si, 2.No) (Adrtica, Mitral, Tricuspidea, Pulmonar, Ross, Plastia mitral, Plastia adrtica,otras
(c.cong, miectomia...y especificar)

TIPO Y LOCALIZACION:
Tipo endocarditis (40): (1.Nativa, 2.Protesica)

Tipo V' localizacion (Izquierda nativa: 1.Mitral, 2.Adrtica; lzquierda protésica: 3.Mitral, 4.Adrtica)

Localizacion valvular (42) (1.Ao, 2.Mitral, 3.Tricuspide, 4.Varias vélvulas afectadas (5-6-7), 8. Pulmonar.9.0tros
(especificar))

El precoz(53)(< 1 afio cirugia) (1.5i, 2.No) El tardia(53) (1.No,
2.5i)

CLINICA:

Motivo de consulta(44) (1.Fiebre, 2. Sd. constitucional, 3.ICTUS, 4.IC, 5. Artritis, 6.HC + 7.0tros, 8.1AM).

Duracion fiebre (semanas)(45)

ANALITICA
Leucocitos(47) Hb(g/dl)(46) VSG(49)
PCR(48)
Acl create(MDRD) pro-BNP Troponina |
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ETIOLOGIA:

Etiolog. Conocida(55) (1.Si, 2.No).

Géner0(56)_(1.Staphy|ococcus, 2.Streptococcus, 3.BGN, 4.desconocida, 5.0tros, 6.Brucella, 7.Bacterias IC, 8.Hongos)
Etiologia(57) (0.Desconocido, 1.S. aureus, 2.S. epidermidis, 3.S. virians, 4.Enterococo, 5. E. Coll, 6. S. Bovis, 7.S.

constellatus, 8.S. pyogenes, 9.S. agalactiae, 10.Haemophilus aphrophilus, 11.S. mutans, 12.S. mitis, 13.S.oralis, 14.S. sanguis, 15.MARSA,
16.Corynebacterium 17.S. pneumonia 18.S. milleri, 19.Klebsiella pneumoniae, 20.Salmonella enteritidis, 21.Erisipelotrix rusiopataeae,
22.K. pneumoniae+S. epidermidis, 23.S. aureus+Citrobacter, 24.Candida parapsiosis, 25.Cardiobacterium hominis, 26.S. lugdunensis

27.S schleiferi, 28.S. salivarius, 29.S dysagalactiae)

CMI peni(58) (1.<0,1,2.0,1-0,5, 3.0,5-2, 4.24) CMI cef(59) (1.<1,2.1,3.22)
BLEA(60) (1.5i, 2.No). MARSA(61) (1.5i, 2.No). ATB
previo(62) (1.5i, 2.No).

DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO:

Ecocardio diagndstico (63) (1.5i, 2.No, 3. No realizado)
Primer ETT diagndstico (64) (1.5i, 2.No, 3. No realizado) Calidad ETT - (1.Buena2.
Aceptable3.Mala) Primer ETE diagndstico(65) (1.Si, 2.No, 3. No realizado)

Tiempo en dias a eco diagndstico

Indicacion ETE inicial (1.ETT+ sospecha alta, 2.Prétesis, 3.Completar estudio/valorar complic locales, 4.ETT mala

calidad, 5.Complic clinicas evolutivas)

Complicaciones evolutivas por ECO (1.Si, 2.No) (Aparicion absceso, Progresion grado valvulopatia,

Aumento tamafio de vegetacion, Perforacion valvular, Fistula, Disminucion FE)
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HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS:

Insuficiencia valvular (1.5i, 2.No) (Adrtica, Mitral, Tricuspide, Pulmonar)

Grado regurgitacion (73) (1.leve, 2.moderada, 3.severa, 4. Masiva) Estenosis valvular
(1.5i, 2.No)

Vegetacién (1.Si, 2.No) (Adrtica, Mitral, Tricispide, Pulmonar, Cable MCP, Mural, Catéter central, Otras

(especificar)).

N2 vegetaciones (66) Tamafio veget / maximo de la mas grande en
mm(67)
Complicaciones locales por eco (74) (1.Si, 2.No) (3.Fistula,1 y 2. Abceso/aneurisma micético, 4.Rotura

valvular, Pseudoaneurisma, 5.Dehiscencia protésica, 6 a 11. Varios)

FE PAP

COMPLICACIONES CLINICAS:

Complicaciones(75) (1.5i, 2.No)
Insuf. Valvular(76) (1.Si, 2.No)
ICC(77) (1.Si, 2.No)
BAV(79) (1.Si, 2.No)
Shock(80) (1.Si, 2.No)
Embol. Pulmon(81)___ (1.Si, 2.No)
Embol. Sistemico(82) (1.Si, 2.No)
ICTUS(84) (1.5i, 2.No)
Insuf. Renal (1.Si, 2.No)
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TRATAMIENTO MEDICO:

Tto médico(83) (1.Si, 2.No) Semanas tto medico en
total(89)
Duracion tras 1Q(90) (semanas)

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN LA FASE ACTIVA:

Cirugia(91) (1.5i, 2.No) EUROSCORE | %

EURSCORE I

Indicacidén quirurgica(92) (1.5i, 2.No) Retraso a cirugia (dias dsd
diagnostico)(98)

Motivo indicacién cir(93) (O.No indicacién, 1.Insuf. valvular grave, 3.Embolismos, 4 a 6.Complic locales por eco,
7.Fiebre persistente, Veg. grande, 8.M.0. agresivo, 11.I1CC)

Causa no |Q(94) (l.Exitus previo, 2.Riesgo quirurgico, 3.Rechazo paciente, 4.ICTUS, 5.0tros)

Tiempo a cirugia (dias) (1.Emergente (<24h), 2.Urgente (dias), 3.Electiva (1-2sem tras tto atb))

Tipo cirugia (95) (2.Protesis bioldgica, 1.Protesis mecanica, 4, 8 y 9.Plastia mitral, 7.Homoinjerto, 3 y 11. Ross)
Hallazgos quir sugestivos de El (1.5i, 2.No) Retirada MCP(96) (1.Si,
2.No)

Correlacion eco-cir (1.total, 2.parcial, 3.no:especificar)

EVOLUCION:
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Evolucion (99) (1.Curacion, 2.Exitus rel., 3.Exitus no rel., 4. Recidiva o reinfeccién, 5.Recaida)

Exitus(100) (1.5i, 2.No) Dias tto hasta exitus(101)

HOJA DE RECOGIDA DE VISITA

VISITA: 1mes /3 meses/6 meses/1 afio/2 afios/ 3 afios /4 afios /5 afios

Acude (1.5i, 2.No) Causa no visita (1.muerte, 2.perdida)
DATOS CLINICOS:

Reaparicion fiebre (1.Si, 2.No) ICC/CF (1.Si, 2.No)/(1.1, 2.11, 3. 111, 4.1V).
Cirugl'a en seguimiento (1.Si, 2.No)(1.Insuf. valvular grave, 2.Progresion valvulopatia previa, 3.Bajada FE

4.Aparicion de complicaciones locales por eco 5. ICC)

HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS:

Insuficiencia valvular (1.Si, 2.No) (Adrtica, Mitral, Tricuspide, Pulmonar)

Grado regurgitacion (73) (1.leve, 2.moderada, 3.severa, 4. Masiva) Estenosis valvular
(1.Si, 2.No)

Vegetacién (1.Si, 2.No) (Adrtica, Mitral, Tricispide, Pulmonar, Cable MCP, Mural, Catéter central, Otras

(especificar)).

N2 vegetaciones (66) Tamafio veget / maximo de la mas grande en

mm(67)

Complicaciones locales por eco (74) (1.Si, 2.No) (3.Fistula,1 y 2. Abceso/aneurisma micético, 4.Rotura

valvular, Pseudoaneurisma, 5.Dehiscencia protésica, 6 a 11. Varios).
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FE PAP
CONTROL MICROBIOLOGICO:
A las 48 h de iniciado tto Atb (1.5i, 2.No) Resultado
A los 7 dias de iniciado tto Atb (1.Si, 2.No) Resultado
A las 24-48h de acabado tto Atb (1.Si, 2.No) Resultado
Al mes de acabar tto Atb (1.5i, 2.No) Resultado

Si fiebre una vez acabado tto Atb
= Fecha
=  Resultado

FECHA ULTOMO SEGUMIENTO :

(1.5i, 2.No)

(1.positivo, 2.negativo)

ANEXOS

(1.positivo, 2.negativo)

(1.positivo, 2.negativo)

(1.positivo, 2.negativo)

(1.positivo, 2.negativo)
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DEFINICIONES

DATOS DE FILIACION:

Procedencia: Hospital de procedencia si el paciente es trasladado desde otro centro.

Servicio ingreso: Servicio donde ingresa el paciente.

Origen: 1.Comunitario (El adquirida en la comunidad), 2. Nosocomial (Paciente hospitalizado que
inician la clinica tras 48 horas del ingreso hospitalario), 3. Nosohusial (Signos y sintomas de El que
se inician tras 48horas de realizado un procedimiento invasivo en pacientes con un estrecho
contacto hospitalario, como tratamiento endovenoso, hemodialisis o quimioterapia 30 dias antes;
pacientes con antecedentes de ingreso en los 90 dias previos), 4. UDVP si es usuario a drogas por
via parenteral en activo.

Diagnéstico de endocarditis infecciosa: Seguro segun los criterios de Dukes modificados o guias
ESC desde 2015.

TABLA 11. Criterios Duke modificados para el diagnéstico de la endocarditis infecciosa

Criterios de gran importancia
Hemocultivos positivos para la EL:
Microorganismos tipicos que encajan con la El de dos hemocultivos independientes:
Streptococcus viridans, 5. bowvis, grupo HACEK, Staphylococcus aureus o
Enterococos adquiridos en la comunidad en ausencia de un foco principal

Microorganismos que encajan con la El con hemocultivos persistentemente positivos:
Al menos dos posibles cultives positivos de muestras sanguineas tomadas a intervalos > 12 h o
Tres o la mayoria de mas de cuatro hemocultivos independientes (con la primera y la tltima muestra tomadas a intervalos de al menos 1 h)

Hemocultivo positivo Unico para Coxielfa burnetii o fase | lgG anticuerpo = 1:800

Evidencia de afeccion endocardica
Ecocardiografia positiva para El
Vegetacion; absceso; nueva dehiscencia parcial de valvula protésica
Mueva regurgitacion walvular

Criterios de poca importancia

Predisposicion: enfermedad cardiaca predisponente, uso de farmacos por inyeccion

Fiebre: temperatura = 38 °C

Fendmeno vascular: émbelo arterial grave, infarto pulmonar séptico, aneurisma micético, hemorragias intracraneales, hemorragias conjuntivales,
lesiones de Janeway

Fendmeno inmunitario: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide

Evidencia microbiologica: hemocultivo positivo que no cumple un criterio importante o evidencia serologica de infeccion activa con organismo que
encaja con la EI

El diagnostico de El es definitivo en presencia de
2 criterios de gran importancia, o
1 criterio de gran importancia y 3 de poca importancia, o
5 criterios de poca importancia

El diagndstico de El es posible en presencia de
1 criterio de gran importancia y 1 de poca importancia, o
3 criterios de poca importancia

Adaptada de Li et al®.

FACTORES PREDISPONENTES:

113



ANEXOS

Enfermedad de base: Si el paciente tiene una o mas de las siguientes enfermedades: EPOC
(diagnosticado mediante PFR), DM (tratamiento), Cirrosis (diagnosticada mediante criterios clinicos
y ecograficos), infeccion por VIH, IRC en hemodidlisis o no, neoplasia activa, esté recibiendo
tratamiento inmunosupresor o sea UDVP en activo.

Infeccidn de catéter: durante el ingreso y relacionado con el proceso de El. Describir el tipo de
catéter (central : via larga; periférico: via corta; dispositivo endovenoso: MCP o DAI). Anotar la fecha
en que se diagnostica la infeccion mediante cultivo de la punta del catéter confirmado o en la que
se inicia clinica de enrojecimiento del punto de insercidon del catéter.

Charlson: indice de Charlson para medir la comorbilidad.

Patologia Puntuacion
Enfermedad coronaria 1
Insuficiencia cardfaca congestiva 1
Enfermedad vascular peritérica 1
Enfermedad vascular cerebral 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Ulcera péptica 1
Enfermedad hepitica leve 1
Diabetes 1

(35}

Hemiplejia

(35}

Enfermedad renal moderada-severa

(35}

Diabetes con dafio de 6rganos diana

(35}

Cualquier tumor, leucemia, linfoma

Enfermedad hepética moderada-severa

Tumor so6lido mestastésico
SIDA

Q| |

Manipulacién: Pacientes que afirman que se les ha realizado alguna manipulacidn previa al inicio
de la clinica de tipo :

-Dental: manipulacién de la mucosa gingival o regidn peridental o perforacién de la mucosa
bucal.

-Respiratoria: pacientes a los que se les realiza algun tipo de procedimiento invasivo del
tracto respiratorio

para tratar una infeccion establecida (p.ej. drenar abceso,...).

-Gastrointestinal: procedimiento sobre el tracto gastrointestinal (intervencion,
endoscopia,...)

-Urogenital: procedimiento sobre el tracto urogenital.

-Dermatologica: procedimiento que implique manipulacién de proceso infeccioso sobre la
piel.

-Piercing o tatuaje.
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Cirugia cardiaca previa: si el paciente ha sido intevenido mediante algun tipo de cirugia cardiaca de
forma previa.

Endocarditis previa: paciente diagnosticado previamente de endocarditis infecciosa.

CARDIOPATIA PREVIA

Cardiopatia congénita: CIV, CIA, MHO/estenosis subadrtica, bicispide, cardiopatia congénita
reparada, otras (especificar)

Valvulopatia: Reumadtica, Degenerativa, Prolapso, CAM.

Prétesis /cir cardiaca: Protesis Adrtica, Mitral, Tricuspidea, Pulmonar, Ross, Plastia mitral, Plastia
adrtica.Otras(miectomia, correc. C. Congénita)

TIPO Y LOCALIZACION:

Tipo endocarditis: Nativa/Protesica.
Tipo y localizacion: lzquierda nativa: 1.Mitral, 2.Adrtica; Izquierda protésica: 3.Mitral, 4.Adrtica;
Localizacion valvular: 1.Ao, 2.Mitral, 3.Pulmonar, 4.Tricispide.5. Otros (especificar)

El precoz: Transcurrido menos de un afio de la cirugia.
El tardia: Transcurrido mas de un afo de la cirugia.

CLINICA:

Motivo de consulta: Motivo que hace al paciente consultar en el servicio de Urgencias: fiebre,
sindrome constitucional, ICTUS, insuficiencia cardiaca, artritis, hemocultivos positivos, IAM u otros.
Duracion fiebre: en semanas.

Datos analiticos al ingreso: recuento de leucocitos por litro, hemoglobina en gr/dl, VSG en mm y
PCR en mg/|, pro-BNP, acl. Creatinina al ingreso en ml/min y determinacién de troponinas al ingreso
en ng/ml.

ETIOLOGIA:

Etiolog. Conocida: Si se conoce el microorganismo causante del proceso infeccioso.
Género: a que familia pertenece el microorganismo causante del proceso.

Etiologia: cual es el microorganismo causante del proceso.

CMI peni: concentracion minima inhibitoria de la penicilina para este microorganismo.
CMI cef: concentracidon minima inhibitoria de la cefalosporina para este microorganismo.
BLEA: si se trata de un enterococo productor de bectalactamasa de espectro ampliado.
MARSA: si se trata de un St. aureus resistente a la meticilina.

ATB previo: si habia recibido antibiéticos de forma previa.
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DIAGNOSTICO ECOCARDIOGRAFICO:

Ecocardio diagndstico: Si el ecocardio es diagndstico de endocarditis.

Primer ETT diagndstico: Si el primer ETT realizado es diagndstico. Calidad del estudio.
Primer ETE diagndstico: Si el primer ETE realizado es diagndstico.
Tiempo en dias a eco diagndstico: tiempo transcurrido en dias hasta realizado el ECO diagnéstico.

Indicacidén ETE inicial: ETT negativo pero sospecha alta; portador de prétesis; completar
estudio/valorar complicaciones locales; ETT mala calidad; Complicaciones clinicas evolutivas)

Complicaciones evolutivas por ECO: Si existen complicaciones ecocardiografica en la evolucién
del proceso y cuales son: Aparicion absceso, Progresion grado valvulopatia (de ligera-moderada a
severa), Aumento tamano de vegetacién, Perforacion valvular, Fistula, Disminucion FE (normal-
ligera-moderada-severa disfuncion VI disminucion de al menos un grado).

HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS:

Insuficiencia valvular : si el paciente tiene insuficiencia valvular relacionada con la localizacién de
la endocarditis y localizacién.

Grado regurgitacion: Grado de regurgitacion valvular: leve, moderado, severo o masivo.

Estenosis valvular : si el paciente tiene estenosis valvular relacionada con la localizaciéon de la
endocarditis.

Vegetacion: si el paciente tiene vegetaciones y localizacidon. (Adrtica, Mitral, Tricuspide,
Pulmonar, Cable MCP, Mural, Catéter central, Otras (especificar)).

N2 vegetaciones: nimero maximo de vegetaciones durante el proceso.

Tamafio veget / maximo de la mas grande en mm: tamafio maximo de la vegetaciéon mayor
durante el proceso.

Complicaciones locales por eco : Si existen complicaciones locales en el ecocardio y cuales son.
Fistula (si hay comunicacién entre dos cavidades), Absceso/aneurisma micético (cavidad
perivalvular con contenido necrotico-purolento ecodensa o ecolucida,si comunica con alguna
cavidad —entral flujo es aneursma micotico), Rotura valvular, Pseudoaneurisma o Dehiscencia
protésica (fuga periprotesica localizada por ETT/ETE aunque no exista bamboleo de la proétesis).
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FE: cual es la fraccion de eyeccion, serd el valor mds bajo durante el proceso.
PAP: cual és la PAP, sera el valor mds elevado durante el proceso.

COMPLICACIONES CLINICAS:

Complicaciones: si el paciente presenta en la evolucién al menos una de las siguientes
complicaciones clinicas: Insuficiencia valvular; Insuficiencia cardiaca congestiva; BAV (cualquier
grado de bloqueo auriculo ventricular); Shock(séptico o cardiogénico); ; Embolismo Sistémicos;
ICTUS (isqumemico o hemorragico) u otra complicacion neuroldgica relacionada con la Ell ;
insuficiencia renal (emperoramiento si ya existente o aparicion durante la evolucion de la
endocarditis).

TRATAMIENTO MEDICO:

Tto médico: si el paciente ha realizado tratamiento antibidtico.
Semanas tto medico en total: semanas en total de duracion del tratamiento antibidtico.

Duracion tras 1Q: semanas en total de duracidon del tratamiento antibidtico tras la intervencion.

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN LA FASE ACTIVA:

Cirugia: si se realiza o no cirugia.

EUROSCORE: valor calculado del EUROSCORE(el euroscore logistico |) y EUROSCORE I

Indicacién quirurgica: si el paciente tiene indicacidn quirdrgica, y cudl es el motivo (Insuf. valvular
grave, Embolismos previo (vegetacion grande +embolia previa), Complicaciones locales por eco,
Fiebre persistente (fiebre persistente o HC+ >1 semana a pesar de tto ATB correcto cuando se han
excluido abscesos extracardiacos u otras causas de fiebre), Vegetacidn grande (estaria indicado
cirugia como llb si >15 mm o0 >10 mm con embolia a pesar de tto ATB optimo), Microorganismo
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agresivo (hongos o microorganismos multirresistentes), ICC al ingreso o como complicacion
evolutiva

Retraso a cirugia (dias dsd diagnéstico): dias que transcurren desde diagndstico hasta cirugia.
Causa no 1Q : Exitus previo, Riesgo quirurgico, Rechazo paciente, ICTUS, Otros.

Tiempo a cirugia (dias): emergente (primeras 24 horas), urgente (en 2-3 dias) , electiva (1-2
semanas desde inicio del tratamiento antibidtico).

Tipo cirugia : Protesis bioldgica, Protesis mecanica, Plastia mitral, Homoinjerto, Ross.

Hallazgos quir sugestivos de El: si durante la intervencién hay hallazgos sugestivos de El.
Correlacion eco-cir: si existe correlacion total, parcial o no existe correlacion entre la ecografia y
la cirugia.

EVOLUCION:

Evolucion: Si el paciente cura, es exitus relacionado con el proceso, si es exitus pero este no esta
relacionado con el proceso, si existe una recidiva de la endocarditis o si hay una recaida con el
mismo microorganismo.

Exitus: si el paciente es éxitus o no.Fecha exitus:

Fecha ultimo seguimiento : fecha ultimo control (incluido historia electrdnica)
Dias tto hasta exitus: Duracidn del tratamiento antibiético hasta el éxitus.
Recurrencia:

-Recaida: Repeticion del epidodio de El por el mismo microorganismo < 6 meses tras el
episodio inicial.

-Reinfeccion o recidiva:
-Infeccién por un microorganismo diferente.

-Infeccién por el mismo microorganismo > 6 meses tras el episodio inicial de El

118



ANEXOS

11.3 Formulario de recogida de datos del segundo trabajo

RECOGIDA DE DATOS TRATAMIENTO ANTIBIOTICO SUPRESIVO EN
PACIENTES DESESTIMADOS PARA CIRUGIAEN LA FASE AGUDADE LA
ENDOCARDITIS

1.DATOS FILIACION

-HOSPITAL RECOGIDA: HGTIP/HVH/H.Bellvitge/H. Sant pau/H.Vigo
-NUMERO DE ORDEN
-NHC
-FECHA DE NACIMIENTO
-EDAD (C)
-SEXO
-FECHA INGRESO OTRO CENTRO
-FECHA INGRESO CENTRO REFERENCIA
-FECHA PRIMER DIA TTO ATB DIRIGIDO
-FECHA DE ALTA HOSPITALARIA
-FECHA ALTA UHAD
-PROCEDENCIA(para los que vienen de otros centros)
-Hospital referencia
-otros
-SERVICIO DE INGRESO(abierto)

2. ADQUISICION/COMORBILIDAD

-ADQUISICION: Comunidad/nosocomial/nosohusial)
-INDICE DE CHARLSON

-EPOC(si/no)

-Diabetes(si/no)

-Hepatopatia(si/no)

-VIH(si/no)

-IRC sin HD(si/no)

-IRC con HD(si /no)

-Neoplasia (neoplasia en tto : si/no)
-Inmunosupresion(si/no)

-Tipo inmunosupresion(corticoides, farmacos bioldgicos, quimioterapia))
-ADVP

3. TIPO ENDOCARDITIS

-Cirugia cardiaca previa (si/no)

-NUmero de esternotomias previas

-Endocarditis previa (si/no)

-Protesis o cirugia previa(protesis aortica/protesis mitral/aortica +mitral/proétesis
tricupside/protesis pulmonar/Cirugia de Ross/plastia mitral/plastia aortica/Bentall/otros )
-Tipo endocarditis (izda nativa/izda protésica/derecha/relacionada con dispositivo)
-TAVI(si/no)

-Localizacion valvular(aortica /mitral/tricispide/pulmonar/MCP o DAI/otros/varias)
-Endocarditis protésica precoz(si/no)
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4. FORMA PRESENTACION/ETIOLOGIA/IMAGEN
Clinica:
-Tiempo aproximado evolucion clinica (en semanas)
-1CC(si/no)
-BAV(si/no)
-Shock(si/no)
-Embolismo sistémico (si/no)
-Embolia pulmonar (si/no)
-Complicacién neurologica (si/no)
-Tipo de complicacion neurolégica(ictus isquémico/ictus hemorréagico/
meningoencefalitis/otras)
-Insuficiencia renal durante episodio(si/no)
-Espondilodiscitis (si/no)

Laboratorio: -PCR (al diagnostico)
-Hb al diagnostico.
-Filtrado glomerular.

Microbiologia
- Subtipo microorganismo(Str grupo viridans/SCN/S. aureus/ Enterococcus
spp./ otros/HC negativos)
-Microorganismo (campo abierto)
-Fecha primer hemocultivo positivo
-Fecha del ultimo hemocultivo positivo
-Fecha del primer hemocultivo negativo
Pruebas de imagen:
-ETE (si/no)
-Vegetacion (si /no)
-Numero vegetaciones
-Localizacién(aortica/mitral/tricuspide/pulmonar/MCP/varias/otras)
-Tamafio en mm de la vegetacion(la de vegetacion mas grande)
-Complicacién local por eco(si /no)
-Tipo complicacion(absceso o aneurisma micotico/fistula/rotura
valvular/dehiscencia/pseudoaneurisma/varias)
-Regurgitacion valvular (si/no)
-Grado de regurgitacién valvular (leve/moderada/severa /masiva)
-PET-TC (si/no)
-Complicacién local por PET-TC(si/no)
—Descripcion del PET

5. TRATAMIENTO

-Indicacion cirugia(Insuficiencia cardiaca /Infeccion incontrolada /prevencion
embolias/protésica precoz)
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-En caso Insuficiencia cardiaca :

-l.valvular grave con EAP o shock

-Insuficiencia valvular grave con ICC

- Lvalvular grave +signos mala tolerancia eco
-En caso Infeccion incontrolada

-Complicacién local

-Hongos o miccoorganismos multiressitentes

-Hemocultivos persistentemente positivos
-En caso prevencion embolias

-Vegetacion >10mm con embolismos pese tto atb adecuado.

-veg >10 mm +1. valvular o estenosis grave

-Vegetacion >30 mm aislada

-veg >15 mm con vélvula reparable sin otra indicacion de cirugia
-Causa no cirugia(riesgo quirargico excesivo/complicacion neurolégica/rechazo del
paciente/otras)
-En caso de riesgo quirurgico excesivo u otros especificar (campo abierto)
-Euroscore I(logistico)
-Euroscore 1l(logistico)
-Semanas tratamiento e.v (nUmero de semanas que se hace tratamiento atb e e.v)
-Fecha final de tratamiento ATB e.v
-UHAD u H. Dia(si hace tto e.v domiciliario)(si/no)
-Tipo tto supresivo oral y dosis(campo abierto)
-Fecha incio tto atb oral
-Fecha fin tto atb oral
-Tiempo tto establecido tto ATB supresivo (definido en meses/indefinido de por vida)
-Si definido previamente duracion tto en meses
-¢Se retira el tratamiento antibidtico supresor antes del tiempo definido? (si/no)
-¢Por qué motivo se retira?(l. Renal/intolerancia digestiva/infecciones
oportunistas/curacion /HC negativos / PET TC negativo)
-Positivizacion de HC durante el seguimiento (si/no)
-Observacion(campo abierto)

6.EVOLUCION

-Fecha de Gltimo seguimiento
-Recurrencia (si/no)

-Tipo recurrencia (recidiva/ reinfeccion)
-Fecha recurrencia

-Exitus durante el seguimiento(si/no)
-Exitus relacionado con endocarditis (si/no)
-Cirugia en segumiento(si/no).

- Motivo y hallazgos(abierto)

-PET-TC en seguimiento(si /no).
-FECHA PET seguimiento
-Descripcion(abierto)
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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 27 de febrero de 2019
Aceptado el 19 de septiembre de 2019 Introduccion y objetivos: En endocarditis infecciosa (EI), la decision quirtirgica es dificil. Un alto

On-tine el 3 de febrero de 2020 porcentaje de pacientes con indicacion quirirgica no son intervenidos. El objetivo fue evaluar el

pronostico a corto y largo plazo de los pacientes con indicacién quirtrgica, comparando los que se
sometieron a cirugia con los que no lo hicieron.

Meétodos: Se incluyeron 271 pacientes con El izquierda e indicacién quirtrgica tratados en el centro
desde 2003 a 2018. Ochenta y tres pacientes (31%) no fueron finalmente operados. El objetivo primario
fue la mortalidad a 60 dias y el secundario desde el dia 61 a los 3 arfios de seguimiento. Se realizd
regresion de Cox multivariable y emparejamiento por puntuacion de propension.

Resultados: Alos 60 dias, 40(21,3%) pacientes operados y 53 (63,9%) pacientes no intervenidos fallecieron
(p < 0,001). El riesgo de mortalidad a 60 dias fue superior en los pacientes no intervenidos (HR = 3,59;
1C95%, 2,16-5,96; p < 0,001). La ausencia de diagnostico microbiologico, la insuficiencia cardiaca, el shock y
el bloqueo auriculoventricular fueron otros predictores independientes del objetivo primario. Del dia
61 a los 3 anos del seguimiento no hubo diferencias significativas del riesgo de muerte entre el grupo
operado y los no intervenidos (HR = 1,89; 1C95%, 0,68-5,19; p =0,220). Las variables independientes
asociadas con el objetivo secundario fueron los antecedentes de El, diabetes mellitus y el indice de
Charlson. Los resultados fueron consistentes tras el emparejamiento por puntuacion de propension.
Conclusiones: Dos tercios de los pacientes con indicacion quiriirgica no intervenidos fallecieron antes de
60 dias. Entre los supervivientes, la mortalidad a largo plazo depende mas de factores relacionados con
comorbilidad previa que del tratamiento recibido durante el ingreso.

© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Palabras clave:
Endocarditis infecciosa
Intervencion quirirgica
Mortalidad

Short- and long-term mortality in patients with left-sided infective endocarditis
not undergoing surgery despite indication

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: In infective endocarditis (IE), decisions on surgical interventions are
Infective endocarditis challenging and a high percentage of patients with surgical indication do not undergo these procedures.
Surgical intervention This study aimed to evaluate the short- and long-term prognosis of patients with surgical indication,
Mortality comparing those who underwent surgery with those who did not.
Methods: We included 271 patients with left-sided IE treated at our institution from 2003 to 2018
and with an indication for surgery. There were 83 (31%) surgery-indicated not undergoing surgery
patients with left-sided infective endocarditis (SINUS-LSIE). The primary outcome was all-cause death
by day 60 and the secondary outcome was all-cause death from day 61 to 3 years of follow-up.
Multivariable Cox regression and propensity score matching were used for the analysis.
Results: At the 60-day follow-up, 40 (21.3%) surgically-treated patients and 53 (63.9%) SINUS-LSIE
patients died (P < .001 ). Risk of 60-day mortality was higher in SINUS-LSIE patients (HR, 3.59; 95%Cl, 2.16-
5.96; P < .001). Other independent predictors of the primary endpoint were unknown etiology, heart
failure, atrioventricular block, and shock. From day 61 to the 3-year follow-up, there were no significant
differences in the risk of death between surgically-treated and SINUS-LSIE patients (HR, 1.89; 95%ClI,

* Autor para correspondencia: Institut del Cor, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Carretera de Canyet s/n, 08916 Badalona, Barcelona, Espafia.
Correo electronico: abayesgenis@gmail.com (A. Bayés-Genis).
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0.68-5.19; P=.220). Results were consistent after propensity score matching. Independent variables
associated with the secondary endpoint were previous IE, diabetes mellitus, and Charlson index.
Conclusions: Two-thirds of SINUS-LSIE patients died within 60 days. Among survivors, the long-term
mortality depends more on host conditions than on the treatment received during admission.

© 2019 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

El: endocarditis infecciosa

Ell: endocarditis infecciosa izquierda

IQNO-EII: pacientes con Ell e indicacién quirtirgica no
operados

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada

INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (El) es una entidad grave, impredecible
y compleja de grandes morbilidad y mortalidad (20-30%) a pesar de
los recientes avances introducidos en las estrategias diagnosticas y
terapéuticas’ ™. La epidemiologia de la endocarditis infecciosa
izquierda (EIl) ha cambiado®® en los pacientes ingresados que
presentan mdaltiples comorbilidades. La cirugia cardiaca es un
tratamiento bien establecido para la EI, que resulta necesario en
aproximadamente la mitad de los pacientes a causa de complica-
ciones graves'?'2. Durante la fase activa, la cirugia se asocia con un
riesgo significativo y resulta dificil determinar si debe practicarse o
no y el momento adecuado para hacerlo. En estudios recientes se ha
demostrado que se opera a menos del 50% del total de pacientes con
Ell e indicacion quirtirgica tras la evaluacion de su riesgo
perioperatorio’ ', Las puntuaciones de riesgo quirtirgico clisicas
(STS/EuroSCORE) no son exactas en el caso de la El, y se estan
examinando nuevas puntuaciones para evaluarlo'® %, La identifi-
cacion de factores de riesgo especificos es imprescindible en esta
enfermedad, en la que la cirugia implica un riesgo que no es
desdenable.

Hay poca informacion sobre las caracteristicas clinicas y los
resultados a corto y a largo plazo en los pacientes con Ell e indicacion
quirtirgica no operados (IQNO-EII). Varios estudios'*'®?° han compa-
rado a pacientes tratados quirirgicamente con pacientes no operados.
Se presume que la mortalidad hospitalaria de los IQNO-Ell es alta; sin
embargo, esto no se ha examinado prospectivamente de manera
rigurosa. Ademas, son inciertos los resultados en los pacientes que
sobreviven a la hospitalizacion y son objeto de un seguimiento estricto
por un equipo multidisciplinario. En consecuencia, el presente estudio
de una cohorte contemporanea de pacientes con Ell se disefio para
evaluar el pronostico a corto y a largo plazo de los pacientes con
indicaciones quirtirgicas segiin la guia de practica clinica vigente®'
comparando a los que fueron operados con los que no.

METODOS

Disefio y poblacion del estudio

Este estudio de cohorte prospectivo, observacional y de pacientes
consecutivos se llevd a cabo en el Hospital Germans Trias i Pujol, un
hospital de asistencia terciaria de 650 camas que presta asistencia a
una poblacion de ~850.000 habitantes. El centro dispone de un
equipo multidisciplinario de endocarditis (creado en 2009) del que
forman parte especialistas en cardiologia, enfermedades infecciosas,
medicina interna, neurologia, microbiologia, diagnostico por imagen
cardiaca y cirugia cardiaca. El equipo multidisciplinario de EI celebra
reuniones de manera regular para examinar y evaluar las estrategias
terapéuticas para los pacientes con El Se incluyo en el estudio a todos
los pacientes adultos (edad > 18 afos) consecutivos con un

diagnostico definitivo de Ell (criterios de Duke modificados o criterios
modificados de la ESC desde 2015) que ingresaron en nuestro centro
entre enerode 2003 y marzo de 2018. Se excluyo a los pacientes con EI
derecha orelacionada con dispositivos cardiacos. De los pacientes que
ingresaron en mds de una ocasion por una Ell durante el periodo de
estudio, se registro solo el primer episodio de ingreso.

Se obtuvieron datos demograficos, clinicos, diagnosticos (para-
metros de diagnastico por laimagen, microbiologicos y analiticos) y
datos de seguimiento a partir de las historias clinicas de los pacientes
mediante formularios de notificacion estandarizados. La endocardi-
tis asociada con la asistencia sanitaria se definid como una EI
aparecida mas de 48 h después de un ingreso hospitalario o una EI
contraida como resultado de unaintervencion invasiva practicada en
las 8 semanas previas a la aparicion de los signos o sintomas o
diagnosticada en las primeras 48 h siguientes al ingreso de los
pacientes con un amplio contacto extrahospitalario con el sistema de
asistencia sanitaria (tratamiento intravenoso o hemodidlisis)*2. Se
utilizo el indice de Charlson®® al ingreso para estratificar la
comorbilidad general. La tasa de filtrado glomerular estimada
(TFGe) se determino con el método de la Chronic Kidney Disease -
Epidemiology Collaboration. La enfermedad renal moderada o grave
se define por una TFGe < 60 ml/min/1,73 m? al ingreso. La cirugia se
definio como el reemplazo o la reparacion de la valvula afectada
durante la hospitalizacion indice. Las indicaciones para la cirugia se
validaron prospectivamente durante el episodio indice por el equipo
multidisciplinario de endocarditis e incluyeron las siguientes:
insuficiencia cardiaca, evento embolico, bacteriemia persistente,
complicaciones locales/paravalvulares, insuficiencia valvular aguda
grave, tamano de las vegetaciones, El precoz en valvula protésica y
microorganismos multirresistentes. Se registraron también las
razones por las que no se realizd una intervencion quirurgica. Se
incluyd en el grupo de cirugia a los pacientes que fueron dados de
alta con un reingreso posterior programado para tratamiento
quirtirgico durante el curso del tratamiento.

Objetivos del estudio y seguimiento

El objetivo principal de este estudio es la mortalidad por cualquier
causa hasta el dia 60. EI objetivo secundario es la mortalidad por
cualquier causa entre el dia 61 y los 3 afos de seguimiento (el
seguimiento se inicia el dia de inicio del tratamiento antibiotico para
la endocarditis). Después del alta, los supervivientes fueron objeto de
un seguimiento prospectivo con visitas regulares predefinidas (alos 1,
3y G meses, 1 anoy 3 anos) por el equipo de EL En cada visita regular
se realizd una ecocardiografia. Se contacto por teléfono con los
pacientes que no acudian a alguna de las visitas regulares. Por lo
demas, la informacion se obtuvo de la historia clinica del paciente y
consultando el registro de mortalidad del gobierno regional. Este
estudio se llevo a cabo cumpliendolo establecido en la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el comité local de ética de investigacion
del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (Badalona, Barce-
lona).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan en nimero y porcentaje. Las
variables continuas se expresan en media £ desviacion estandar o
mediana [intervalo intercuartilico], segin cual sea su distribucion
(normal o no normal). La normalidad de la distribucion se evalud
mediante graficos C-C normales. La significacion estadistica en las
comparaciones entre distintos grupos se determind con la prueba de la
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x? o la prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas y con
la prueba de lat de Student o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon
para las variables continuas. Se compararon las caracteristicas de los
pacientes tratados quir(rgicamente con las de los IQNO-EIl. Se
realizaron analisis de regresion de Cox univariables incluyendo todas
las variables de la base de datos que pudieran estar asociadas con los
objetivos primario y secundario.

Se elabord un modelo de regresion de Cox multivariable con un
ajuste por las variables que mostraron una asociacion significativa
con la variable de estudio (p < 0,05)y otros factores de confusion. Las
covariables en el modelo multivariable para la mortalidad a 60 dias
fueron las siguientes: edad, sexo, El asociada con la asistencia
sanitaria, etiologia desconocida, recuento leucocitario, recuento de
plaquetas, TFGe, insuficiencia cardiaca, bloqueo auriculoventricular,
shock, infeccion por Staphylecoccus aureus, infeccion por Enterococcus
y EuroSCORE. Las covariables en el modelo multivariable para el
objetivo secundario fueron: edad, sexo, El previa, enfermedad
coronaria, diabetes mellitus, indice de Charlson, hemoglobina, TFGe,
shock, infeccion por Enterococcus y EuroSCORE. Teniendo en cuenta la
dificultad que implica cuantificar la repercusion pronostica de
la cirugia de manera no sesgada, se realizd también un analisis con
emparejamiento por puntuacion de propension, con un modelo de
regresion logistica. La variable dependiente fue la realizacion
de cirugia cardiaca para la El durante la hospitalizacion indice y se
selecciond un total de 24 covariables (tabla 1 del material adicional).
Laexactitud predictiva del modelo logistico se evaluo con el area bajo
la curva de caracteristicas operativas del receptor (estadigrafo ¢), que
fue 0,82.

Segun la puntuacion de propension, se selecciono a los pacientes
mediante un emparejamiento en una relacion 1:1 sin sustitucion,
utilizando el meétodo del paciente mas proximo. Se utilizo una
amplitud de calibrado de 0,2 diferencias estandarizadas para el
emparejamiento. Ademas, determinamos el equilibrio de la dis-
tribucion de las caracteristicas iniciales entre los 2 grupos mediante
el examen de las diferencias estandarizadas absolutas. En los
pacientes IQNO-E, se utilizaron andlisis de regresion de Cox para
identificar las variables asociadas con la mortalidad a 60 dias. Se
generaron graficos de probabilidad de supervivencia acumulada.
Todas las comparaciones de la significacion estadistica fueron
bilaterales, y se considero significativo un valor de p < 0,05. Para
todos los analisis se utilizd el programa STATA V.13.0 (College
Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS
Caracteristicas iniciales

Durante el periodo de estudio, ingresaron en nuestro centro
353 pacientes con Ell, y 271 de ellos tenian indicaciones para la
cirugia, por lo que se los incluyd en el analisis. En la figura 1 se
presenta el diagrama de flujo del estudio. La mediana de seguimiento
de los supervivientes fue 4,3 [2,3-8,4] afios. La cohorte total incluia a
201 varones (74,2%)y la media de edad fue 64,3 afios. Se observo una
El asociada con la asistencia sanitaria en el 37,3% de los pacientes y
96 (35,4%) presentaban El en una valvula protésica. Alrededor del
50% de nuestros pacientes con Ell habian sido trasladados desde
otros hospitales locales. Habia evidencia de administracion previa de
antibioticos en el 28% de los pacientes, y en el 65% de los sujetos la
etiologia era desconocida. En la tabla 1 se detallan las caracteristicas
basales de los pacientes quir(irgicos y no quir(irgicos (cohortes sin
emparejamiento y con emparejamiento por puntuacion de propen-
sion). Se practico una intervencion quirtirgica a 188 pacientes (53%),
mientras que 83 no fueron operados a pesar de que habia
indicaciones para ello. En los IQNO-EII fueron mas frecuentes los
antecedentes de Ely la El asociada con la asistencia sanitaria y hubo
mas comorbilidades segin el indice de Charlson que entre los
pacientes tratados con una intervencion quirdrgica. También
presentaban mayores disfuncion renal y concentraciones de proteina

El izquierda definida
n=2353

Sin indicacion
quirirgica
n=82

Indicacion quirirgica
n=271

Tratamiento quinirgico IQNO-ENl
n=188 n=83

Figura 1. Diagrama de flujo de la poblacion del estudio. IQNO-EIL: pacientes
con indicacién quirirgica no operados con endocarditis infecciosa izquierda.

Creactiva al ingreso. No hubo diferencias entre los grupos por lo que
respecta ala afeccion valvular cardiaca de la EI, como la insuficiencia
adrtica moderada o grave de nueva aparicion, la perforacion valvular,
los abscesos o las complicaciones paravalvulares. En los pacientes
sometidos a cirugia, fue mas probable una infeccion causada por
especies de Streptococcus, a diferencia de lo observado en los IQNO-
Ell, en los que fue mas frecuente la infeccion por S. aureus. Durante el
ingreso, el ictus y la embolia sistémica fueron mas frecuentes en los
IQNO-EIL. La insuficiencia valvular grave, las complicaciones locales y
la insuficiencia cardiaca fueron las principales indicaciones para la
cirugia cardiaca en ambos grupos (tabla 2 del material adicional). En
los IQNO-EII, las principales razones para no practicar la intervencion
quirdrgica fueron el riesgo quirlrgico elevado (66,7%), la muerte
antes de la cirugia (13,1%), el ictus (10,7%) y el rechazo del paciente
(2,4%).

Desenlaces

En el seguimiento de 60 dias, fallecieron 40 pacientes sometidos a
cirugla (21,3%) y 53 IQNO-EII (63,9%; p < 0,001) (figura 2). En el
seguimiento realizado desde el dia 61 hasta los 3 afos, fallecieron
21 operados (11,1%) y 11 IQNO-EII (13,3%; p = 0,624). En el conjunto
de pacientes con indicaciones quirtrgicas, los andlisis de regresion
de Cox multivariables mostraron que la etiologia desconocida
(hazard ratio [HR] = 2,19; intervalo de confianza del 95% [IC95%],
1,07-4,50; p=0,033), ser IQNO-EIl (HR=3,59; 1C95%, 2,16-5,96;
p <0,001), la insuficiencia cardiaca (HR=1,73; 1C95%, 1,07-2,80;
p=0,027), el bloqueo auriculoventricular (HR =2,04; 1C95%, 1,14-
3.62; p=0,016) y el shock (HR=1,64; 1C95%, 1,01-2,69; p=0,048)
eran factores independientes predictivos del objetivo primario del
estudio (tabla 2).

Asimismo, en el modelo multivariable las variables indepen-
dientes asociadas con la mortalidad por cualquier causa entre el dia
61y los 3 afios de seguimiento fueron la El previa (HR = 15,54; IC95%,
4,44-54,4; p < 0,001), la diabetes mellitus (HR = 3,17; 1C95%, 1,13-
8,90; p=0,028)y el indice de Charlson (HR = 1,27; 1C95%, 1,07-1,51;
p=0,007),tal como se muestraen la tabla 3 del material adicional. Es
de destacar que, en el seguimiento del dia61 alos 3 afios, las tasas de
mortalidad fueron muy similares entre los pacientes sometidos a
cirugia y los IQNO-EII (figura 2}, y no hubo diferencias significativas
en el riesgo de muerte entre los 2 grupos de pacientes (HR = 1,89;
1C95%, 0,68-5,19; p=0,220) (tabla 3). Las caracteristicas de los
pacientes incluidos en el analisis a largo plazo se muestran en la
tabla 4 del material adicional.

Resultados clinicos en los pacientes emparejados
por puntuacion de propension

El emparejamiento por puntuacion de propension produjo

66 pares de pacientes de los 2 grupos. La distribucion de la
puntuacion de propension creada y las diferencias estandarizadas
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas, clinicas y microbiolagicas iniciales de los sujetos del estudio
Cohorte sin emparejamiento Cohorte con emparejamiento
Todos (n = 271) Cirugia (n=188) IQNO-EIl (n=83) P Cirugia (n=66) IQNO-EIl (n=66) P
Edad (arios) 643 L 137 6251128 6841149 0,001 66,8114 6831142 0514
Varones 201 (74.2) 141 (75) 60 (72,3) 0,638 48 (72,7) 49 (743) 0,844
El asociada con asistencia sanitaria 101 (37.3) 59 (31,4) 42 (506) 0,003  31(467) 33 (50) 0728
El en vilvula protésica 96 (354) 63 (33.5) 33 (398) 0322  27(409) 29 (439) 0725
Historia dlinica
El previa 16 (6,0) 8(4,3) (9,9) 0074  7(106) 6(9,1) 0,770
Enfermedad coronaria 48 (224) 29 (19,5) 19(29.2) 0,115 15(259) 16 (30,8) 0,568
EPOC 61(225) 45(23,9) 16 (193) 0,397 13 (19.7) 13(19,7) 1,000
Diabetes mellitus 81(30,0) 54 (28,9) 27 (325) 0546 22 (333) 21(318) 0853
Cincer 32(118) 22 (11,7) 10 (12,1) 0935 8(121) 8(12,1) 1,000
VIH 7(2.6) 3(1,6) 4(4,8) 0123  3(46) 2(30) 0,648
indice de Charlson 2 [1-5] 2[1-4] 4[2-6] < 0,001 3[1-5] 3 [2-6] 0482
Andlisis de laboratorio
Recuento leucocitario [A][I(JJ'IJ 122166 12,1465 124471 0,718 125475 12575 0952
Hemoglobina (g/dl) 105422 105418 105428 0814 102+£18 10629 0393
Recuento plaquetario (= 10°/1) 214 1105 226 1102 186 L1106 0,003 199192 178 1104 0,208
PCR (mg/l) 86 [41-148] 82 [30-134] 101 [48-181] 0033  85[33-141] 116 [50-175) 0,168
TFGe (ml/min/1,73 m%) 58,7309 61,71294 51,8334 0,016 56,8318 5231323 0423
Ecocardiografia
Vegetaciones 220 (82.1) 151 (81,2) 69 (84.1) 0560 52 (788) 54 (818) 0,662
Insuficiencia valvular moderada o 232 (89,6) 161 (89,9) 71(8838) 0,771 56 (84,9) 59 (894) 0436
grave de nueva aparicién
Perforacion 59 (21,8) 45(23,9) 14 (169) 0,194  8(12,1) 11(16,7) 0457
Absceso 97 (35.8) 68 (36.2) 29 (349) 0846 27 (409) 23(349) 0473
Fistula 1(04) 1(05) 0 0506  1(15) 0 0315
Dehiscencia 11 (4,1) 8(4,3) 3(3,6) 0805 1(15) 3 (46) 0310
FEVI (%) 60,1+115 60,7 £ 11,1 5881122 0,245 5921104 5891125 0,909
Microbiologia
Staphylococcus aureus 97 (3538) 61(32,5) 36 (434) 0,084 26 (394) 29 (439) 0,596
Streptococcus spp. 76 (28,0) 59 (31,4) 17 (205) 0066  15(22.7) 12(18.2) 0517
Enterococcus spp. 43 (159) 27 (14,4) 16 (193) 0,307 11 (16,7) 13(19,7) 0,652
Bacterias gramnegativas 8(3,0) 8(4,3) 0 0,056 2(3,0) 0 0,154
Hongos 5(1.9) 2(1,1) 3(3.6) 0,150  1(15) 3 (46) 0310
Desconocido 32(11.8) 24(12,8) 8(9.6) 0462 7(10,86) 6(9.1) 0,770
Complicaciones
Insuficiencia cardiaca 155 (60.,6) 111 (634) 44 (543) 0,166 37 (56,1) 33 (50) 0485
Bloqueo AV 35(13.7) 27 (154) 8(9.9) 0,229 7(10,86) 6(9.1) 0,770
Shock 60 (234) 37 (21.1) 23 (284) 0203  21(318) 20 (30.3) 0851
Ictus 61(225) 30 (16,0) 31(374) <0001  22(333) 23(349) 0854
Embolizacién 151 (588) 96 (54,6) 55(67,9) 0,043 41 (62,1) 45 (68.2) 0465
EuroSCORE T (%) 20 [9-39] 14 [7-28) 34 [16-54] <0001  25[12-41] 28 [15-47) 0304
Resultados
Mortalidad dias 0 a 60 93 (34.3) 401(21.3) 53 (639) < 0,001 16 (24.2) 40 (60,6) < 0,001
Mortalidad de 61 dias a 3 afios 32(118) 21(11,1) 11(133) 0624  11(167) 8(12.1) 0457

AV: auriculoventricular; EI: endocarditis infecciosa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IQNO-EII:
pacientes con indicacion quirtirgica no operados con endocarditis infecciosa izquierda; PCR: proteina C reactiva; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%), media - 1 desviacién estindar o mediana [intervalo intercuartilico).

absolutas en los pacientes sin emparejar y emparejados se muestran Factores predictivos de la mortalidad a corto plazo en los
en la figura 1 del material adicional. El riesgo de muerte a los 60 dias IQNO-ElI
fue mayor en los IQNO-EIl (HR = 3,17, 1C95%, 1,77-5,67; p < 0,001),

pero no hubo diferencias sifg,niﬁcativas en el riesgo de muerte En el subgrupo de IQNO-Ell y después del analisis de regresion de
durante el seguimiento del dia 61 a los 3 anos (HR =1,25; IC95%,  Cox multivariable, las variables con asociacién independiente con la
0,42-3,76; p = 0,679) (tabla 3). mortalidad a 60 dias fueron el shock, la infeccion por S. aureus, la
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Figura 2. Supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia y los IQNO-EIL.
IQNO-EIl: pacientes con indicacidn quirtirgica no operados con endocarditis
infecciosa izquierda.

insuficiencia valvular moderada o grave de nueva aparicion y el
recuento leucocitario (tabla 4). Los analisis exploratorios de los
IQNO-EII con infeccion por S. aureus indicaron que esta infeccion se
implicaba mas frecuencia en las El asociadas con la asistencia
sanitaria (tabla 5 del material adicional).
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DISCUSION

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas y evalua el
pronostico a corto y a largo plazo de los pacientes con Ell e indicacion
quirtirgica. El principal resultado fue que no se opera a casi un tercio
de esos pacientes durante la hospitalizacion inicial. Los 1QNO-EII
presentan un aumento del riesgo de muerte a corto plazo en
comparacion con los tratados quirdrgicamente, pero las tasas de
mortalidad entre los 61 dias y los 3 afios de seguimiento son similares.

Se observa una tasa de mortalidad a 60 dias del 34,3% en el
conjunto de los pacientes con Ell e indicaciones quirtirgicas. Este
porcentaje es masalto que el descrito en otros estudios, en los que las
tasas de mortalidad hospitalaria estimadas estan entre el 15y el
20542425 Esta diferencia podria explicarse por los ampliamente
descritos cambios de la epidemiologia de la EI con el paso del
tiempo®®2°, Estos cambios incluyen tasas superiores de episodios
relacionados con la asistencia sanitaria®~’ y corresponden en gran
parte a pacientes fragiles con multiples comorbilidades que tienen
un alto riesgo inherente de muerte, con independencia del tipo de El
y del tratamiento recibido.

Las guias de consenso establecen las indicaciones especificas en
las que se recomienda el tratamiento quirdirgico”'. Las decisiones
acerca de las intervenciones quirdrgicas son complejas y, aunque la
cirugia cardiaca puede salvar la vida del paciente, suempleo también
conlleva un riesgo significativo. Esto hace que a veces no se realice la
cirugia a pesar de que esté indicada, debido a comorbilidades graves
o un fallo multiorganico grave en el momento en que se toma la
decision. Es de destacar que, en nuestro estudio, los [QNO-EII

.;;I;:;‘si de regresion de Cox univariable y multivariable para la mortalidad de los dias 0 a 60
Analisis univariable Analisis multivariable
HR (1C95%) p HR (IC95%) p
Edad (afios) 1,02 (1,01-1,04) 0,007
Varones 0,88 (0,56-1,39) 0579
El asociada con asistencia sanitaria 1,60 (1,06-2,41) 0,023
El en valvula protésica 128 (0,85-1,94) 0241
Etiologia desconocida 1,98 (1,16-3,40) 0013 2,19(1,07-4,50) 0,033
IQNO-EII 4,03 (2,66-6,09) <0,001 3,59 (2,16-596) 0,001
El previa 1,16 (051-2,65) 0,726
Enfermedad coronaria 1,14 (0,62-2,09) 0,669
EPOC 080 (0,48-1,33) 0387
Diabetes mellitus 099 (0,64-1,52) 0,949
Céncer 148 (0,84-2,61) 0,179
VIH 1,56 (0,49-4,92) 0451
indice de Charlson 1,07 (0,99-1,15) 0,079
Recuento leucocitario 1,00 (1,00-1,01) < 0,001
Hemoglobina 097 (0,87-1,07) 0547
Recuento de plaquetas 0,99 (0,99-0,99) 0,019
TFGe 098 (097-099) <0,001
Presencia de vegetaciones 095 (0,56-1,61) 0,841
Insuficiencia valvular moderada o grave de nueva aparicion 133 (083-2,15) 0237
Insuficiencia cardiaca 1,63 (1,03-2,55) 0,035 1,73 (1,07-2,80) 0,027
Bloqueo auriculoventricular 1,56 (0,92-2,66) 0,096 2,04 (1,14-3,62) 0,016
Shock 2,53 (1,65-3,88) <0,001 1,64 (1,01-2,69) 0,048
Embolizacion 1,24 (0,81-1,90) 0330
Ictus 1,28 (081-2,04) 0291
Staphylococcus aureus 148 (098-2,24) 0,058
Enterococcus 44 (021-091) 0,027
EuroSCORE 1,02 (1,01-1,03) <0,001

El: endocarditis infecciosa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IQNO-EII: pacientes con indicacion

quirtirgica no operados con endocarditis infecciosa izquierda; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 3
Riesgo de mortalidad bruto y ajustado a corto y largo plazo de los pacientes con indicacion quirtirgica no operados y endocarditis infecciosa izquierda
Bruto Ajuste multivariable Emparejamiento por PP
HR (1C95%) p HR (IC95%) p HR (IC95%) p
Mortalidad dias 0 a 60 4,03 (2,66-6,09) 0,001 3,59 (2,16-5,96) <0,001 3,17 (177-5,67) <0001
Mortalidad del dia 61 a 3 afios 3,19(1,53-6,62) 0,002 1,89 (0,68-5,19) 0220 1,25 (042-3,76) 0679

HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; PP: puntuacion de propension.

Tabla 4

Variables asociadas de manera independiente con la mortalidad a 60 dias en
los pacientes con indicacién quirtrgica no operados y endocarditis infecciosa
izquierda

HR (IC95%) p
Shock 769 (1,41-42,1) 0,019
Infeccion por Staphylococcus aureus 5,12 (1,50-17,50) 0,009
Insuficiencia valvular moderada o 373 (1,09-12,77) 0,036
grave de nueva aparicion
Recuento leucocitario 1,00 (1,00-1,01) 0,016

HR: hazard ratio; 1095%: intervalo de confianza del 95%.

constituian el 30,6% del total de pacientes con indicaciones
quirdirgicas, lo cual esta claramente dentro del intervalo de valores
descrito por otros autores (el 24% en el estudio de Chu etal.'? y el 45%
en el estudio de Fernindez-Hidalgo et al.'*). El perfil clinico de los
IQNO-EIl se caracteriza porque son de mas edad y tienen mas
comorbilidades, una peor funcion renal y mayor frecuencia de ictus y
embolias. La combinacion de todos estos factores relacionados con el
paciente y de las complicaciones clinicas conduce a un riesgo
quirGrgico prohibitivo, lo cual hace que no se practique la
intervencion quirdrgica a estos pacientes. Como consecuencia de
ello, el prondstico a corto plazo de los IQNO-Ell es malo (hasta un 64%
de mortalidad en nuestra cohorte).

Ladecision de practicar una intervencion quirtirgica temprana en
la El ha sido siempre dificil; sin embargo, cada vez hay mas evidencia
de que un tratamiento quirGirgico temprano en la El aumenta la
supervivencia a corto plazo en comparacion con el empleo de un
tratamiento conservador y/o una intervencion quirirgica mas
tardia®®?°. Las puntuaciones tradicionales para la cirugia cardiaca
(STS, EuroSCORE) no son especificas o carecen de exactitud paralaEl,
y en estudios anteriores se han descrito resultados contradicto-
rios 7193031 Estos resultados indican que son necesarias nuevas
investigaciones para evaluar el riesgo operatorio y facilitar la toma
de decisiones clinicas respecto al tratamiento quirtirgico en la EIL

El papel del tratamiento quirirgico temprano como factor
pronostico respecto a la supervivencia a largo plazo es objeto de
controversia®**2, Los estudios contemporaneos muestran un posible
beneficio del tratamiento quirdrgico temprano''*2%* por lo que
respecta ala mortalidad amedio y largo plazo, en comparacion con lo
observado en un grupo con tratamiento médico. Otros estudios han
mostrado unas tasas de mortalidad superiores en los pacientes con EI
después de la hospitalizacion indice, sobre todo debido a trastornos
no cardiacos®*?%. En nuestro estudio no se observaron diferencias de
mortalidad mas alla de los primeros 60 dias tras el alta entre los
pacientes tratados quirtirgicamente y los IQNO-EII, y se identifico que
la diabetes mellitus, el indice de Charlson y el antecedente de El eran
factores independientes predictivos de la mortalidad a largo plazo.
Estos resultados respaldan la hipotesis de que el pronostico a largo
plazo depende en mayor medida de los trastornos y las comorbili-
dades del paciente que del tratamiento recibido durante el ingreso en
el hospital’”#”*%, Algunos de los IQNO-EII que sobrevivieron mas alla
de los primeros 60 dias pudieron obtener un beneficio con el
tratamiento prolongado con antibidticos supresores. El papel del
tratamiento antibiotico oral en la EIl no esta bien establecido. Los
antibioticos orales parecen ser eficaces para acortar el tratamiento
intravenoso en algunos casos seleccionados de El izquierda no
complicada®. No hay informacién sobre el tratamiento con

antibidticos supresores a largo plazo en los IQNO-Ell, y solo hay
1 descripcion de presentaciones de casos™” y menciones breves de
este tratamiento en algunas series contemporaneas”'®, En este
contexto, como ya se ha indicado*'*’, se ha demostrado que un
abordaje multidisciplinario mejora la mortalidad hospitalaria y a
corto plazo de los pacientes con una El de valvula nativa, mientras que
laevidencia respecto a los resultados a largo plazo en laEl de valvulas
protésicas es menor®’, Un abordaje basado en un seguimiento estricto
y un tratamiento personalizado podria ser de especial utilidad en esta
cohorte de IQNO-EII para mejorar el prondstico a largo plazo.

En el conjunto de los pacientes con indicaciones quirdrgicas, se
observa también que la ausencia de un diagnostico microbiolagico es
un factor independiente predictivo de la mortalidad a corto plazo.
Asimismo Diez Vilanueva et al.** han descrito anteriormente que la
falta de un diagnostico microbiologico es un predictor independiente
de la mortalidad hospitalaria debido al retraso diagnostico y la
dificultad de determinar el tratamiento adecuado. No es de extrafiar
que en los IQNO-EII la infeccion por S. aureus se asociara de manera
independiente con un peor resultado a corto plazo. Esta observacion
tiene interés teniendo en cuenta que S. aureus ha pasado a ser la
especie predominante en la etiologia de la El en los paises
desarrollados® y que a menudo se asocia con tasas inferiores de
tratamiento quirdrgico debido a complicaciones hemodinamicas o
de 6rganos diana que aumentan el riesgo quirdrgico’,

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
algunos de los pacientes fueron trasladados a nuestro centro
terciario procedentes de otros centros, y sus datos pueden haberse
visto afectados por un sesgo de remision de pacientes. En segundo
lugar, se incluyd solo a pacientes en los que se rechazo el tratamiento
quirtirgico en la hospitalizacion indice, y no a los pacientes con
complicaciones o indicaciones quirtirgicas cuyo tratamiento qui-
rurgico se rechazo en el seguimiento. En tercer lugar, no se registro el
modo de muerte; por consiguiente, no se dispone de estimaciones de
la proporcion de muertes de causa cardiovascular. Por Gltimo, la
principal limitacion existente en la evaluacion de la repercusion
pronostica del tratamiento quirdrgico en este contexto clinico radica
en la dificultad de obtener una estimacion no sesgada de este efecto,
a pesar del ajuste estadistico aplicado.

CONCLUSIONES

En este estudio, llevado a cabo en una cohorte contemporanea de
pacientes con Ell e indicaciones para el tratamiento quiriirgico, casi un
tercio de ellos no fueron operados durante la hospitalizacion indice.
Los IQNO-EII tuvieron un mayor riesgo de mortalidad a corto plazo en
comparacion con los tratados quirargicamente, pero mostraron unas
tasas similares de mortalidad entre los 61 dias y los 3 anos de
seguimiento. En esta poblacion es de crucial importancia un abordaje
multidisciplinario, que debe considerarse obligatorio para los
pacientes que presentan comorbilidades graves. Seran necesarios
mas estudios para determinar el riesgo operatorio real de estos
pacientes por lo que respecta a los resultados a largo plazo, lo cual
podria ser ttil para tomar la decision de practicar una intervencion.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

- Enestudios previos se han evaluado los factores clinicos
del riesgo de mortalidad en la El, sin abordar la
indicacion quirtrgica. El papel de la cirugia en la EI es
controvertido, en especial por lo que respecta a la
mortalidad a largo plazo. Las puntuaciones de riesgo y
los criterios quirrgicos tienen en cuenta la mortalidad
hospitalaria.

- Se ha observado que un abordaje multidisciplinario
mejora el pronostico en la EL

{QUE APORTA DE NUEVO?

- Este estudio, llevado a cabo en un hospital terciario de
Espana con un equipo de El y un seguimiento multi-
disciplinario estricto, aporta la informacién mas detal-
lada existente sobre los pacientes con una indicacion
quirdrgica que no son operados.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su

version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2019.09.023
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Abstract

Background: To date, there is little information regarding management of patients with infective
endocarditis (IE) that did not undergo an indicated surgery. Therefore, we aimed (0 evaluate prognosis
of these patients treated with a long-term antibiotic treatment strategy, including oral long term suppres-
sive antibiotic freatment in five referral centres with a mudtidisciplinary endocarditis team.

Methods: This retrospective, multicenter study retricved individual patient-level data from five referral
centres in Spain. Among a total of 1797, 32 consecutive patients with IE were examined (median age
72 years; 78% males) who had not undergone an indicated surgery, but received long-term antibiotic
treatment (LTAT) and were followed by a mudtidisciplinary endocarditis team, between 2011 and 20189.
Primary outcomes were infection relapse and mortality during follow-zep.

Results: Among 32 patients, 21 had IE associated with prostheses. Of the latter; 8 had an ascend-
ing aorta prosthetic graft. In 24 patients, a switch {0 long-term oral suppressive antibiotic freatment
(LOSAT) was considered. The median duration of LOSAT was 277 days. Four patients experienced
a relapse during follow-up. One patient died within 60 days, and 12 patients died between 60 days and
3 years. However, only 4 deaths were related to IE.

Conclusions: The present study results suggest that a LTAT strategy, including LOSAT, might be con-
sidered for patients with IE that cannot undergo an indicated surgery. After hospitalization, they should
be followed by a multidisciplinary endocarditis team. (Cardiol J 20XX; XX, X: xx—x)
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Introduction

Infective endocarditis (IE) is a severe, complex
entity with high morbidity, inhospital mortality
(20-30%) [1], and long-term mortality (—45%) [2],
despite recent advances in diagnostic and thera-
peutic strategies [3-5]. The epidemiology of IE
has changed [6-8] towards patients with multiple
comorbidities, prostheses, devices, congenital
heart diseases, or transcatheter procedures [9].

Cardiac surgery and antibiotic treatment are
the cornerstones of IE treatment. According to
current recommendations [10], more than 70% of
patients with IE have an indication for surgery, but
less than 50% finally undergo operations, due to
surgical risk [11-13]. In-hospital mortality is high
(—~70%) among patients with surgery indicated
not undergoing surgery IE (SINUS-IE). How-
ever, information is sparse regarding the clinical
characteristics and long-term outcomes for these
patients [14].

Clinical guidelines [10] do not specifically
mention antibiotic treatment or a recommended
treatment duration for patients with SINUS-IE.
Oral antibiotics have shown to be effective for
shortening intravenous treatment in selected
cases of uncomplicated left-sided IE [15]; however,
there is a lack information regarding oral long-
-term antibiotic treatment (LTAT) in the context of
SINUS-IE. Moreover, new imaging techniques [16],
such as positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) might play a role in moni-
toring responses and establishing an appropriate
duration for LTAT [17, 18] in SINUS-IE.

We hypothesized that an approach managed
by a multidisciplinary endocarditis team (MDET)
that included individualized LTAT, long-term oral
suppressive antibiotic treatment (LOSAT) when
needed, and close follow-up might improve the
long-term prognosis in SINUS-IE. Accordingly, this
study aimed to evaluate the clinical characteristics
and outcome of patients with SINUS-IE treated
with long-term antibiotic regimens in 5 Spanish
referral centres.

Methods

Study design and data collection

For this multicenter, retrospective, observa-
tional study, patient-level data was collected from
local, prospective databases at 5 hospitals in Spain
from January 2011 to January 2019. The 5 hospitals
were referral centres for IE with cardiac surgery
facilities. In addition, MDETs held regular meet-
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ings to discuss and evaluate therapeutic strategies
for patients with IE.

We included adult patients (age = 18 vears)
with a definite diagnosis of IE (based on modified
Duke criteria/European Society of Cardiology (ESC)
criteria, modified in August 2015) and an indication
for surgery or device extraction, according to clinical
guidelines [10]. None of these patients underwent
surgical procedures after an evaluation by the
MDET. All these patients survived the index hospi-
talization with a plan established by the local MDET
for long-term intravenous treatment (> 8 weeks) or
LOSAT. Patients with fungal IE were excluded. For
patients with relapses, only the episode in which
the local committee decided to treat with LTAT was
included. Patients that had been discharged with
aplan for LTAT during follow-up were also included.

Data were obtained on demographics, clinical
parameters, diagnostics (imaging, microbiological,
and analytical parameters), and follow-up. A sim-
plified, standard case-report form was designed.
Data were recorded anonymously and sent to the
coordinating institution, where a database was
created specifically for this study.

Definitions

Healthcare-associated endocarditis was
defined elsewhere [19].

The Charlson comorbidity index [20] (not
age adjusted) was used at admission to stratify
overall co-morbidity.

Moderate or severe renal disease was de-
fined as an estimated glomerular filtration rate (based
on CKD-EPI method) below 60 mL/min/1.73 m? at
admission.

Surgery was defined as the replacement or
repair of the affected heart valve during the index
hospitalization.

Indications for surgery were adjudicated
prospectively during the index episode by the local
MDET, and they included: heart failure, embolic
event prevention, and uncontrolled infection [10].
The EuroSCORE [21, 22] (logistic EuroSCORE 1
and EuroSCORE II) was calculated for all patients.
For IEs related to a cardiovascular implantable
electronic device (CIED), percutaneous device
extraction was considered an indication for surgery.

Follow-up was defined as the period from the
day antibiotic treatment for IE was started until
death for any reason or the last follow-up. Data
was collected at the end of intravenous antibiotic
treatment, the beginning of oral antibiotic treat-
ment, when administered, and at the end of an oral
antibiotic prescription, after completion.
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After discharge for IE, survivors were pro-
spectively followed at regular intervals., Each
local MDET established the periodicity of blood
cultures, clinical evaluations, and imaging (PET/CT
and/or echocardiograms).

Long-term antibiotic treatment (LTAT)
was defined as an intravenous or oral antibiotic
regimen that exceeded the standard duration (usu-
ally < 8 weeks) of the established treatment for
an episode of native, device-related, or prosthetic-
related IE. When patients were switched to oral
treatment, the term long-term oral suppres-
sive antibiotic treatment (LOSAT) was used.
The MDET determined, a priori, whether the
duration of this treatment was time-defined or
life-long. However, the treatment durations were
re-evaluated at follow-ups. Durations were based
on patient status evolution and the response to
treatment, according to analytical, clinical, and
cardiac imaging parameters. When intravenous
treatment was required, an outpatient parenteral
antibiotic therapy regimen was preferred.

Relapse was defined as a documented, posi-
tive blood culture, caused by the same microorgan-
ism that caused the initial IE, and being observed
within the first vear after completing the standard
established antimicrobial treatment.

Mortality was defined as death from any
cause during follow-up. The causes of IE-related
mortality were: heart failure, stroke, uncontrolled
infection, sudden death, and other causes attribut-
able to any IE complication.

Outcomes
Primary outcomes were: infection relapse and
mortality at the last follow-up.

Ethics

This study was performed in compliance with
the Helsinki Declaration and was approved by the
local Ethics Committee of Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol (Badalona, Barcelona, Spain).

Statistical analysis

Categorical variables are expressed as ab-
solute numbers and percentages. Continuous
variables are expressed as the mean and standard
deviation (SD) or the median and 25-75 percentile
(interquartile range [IQR]), according to the data
distribution (normal or non-normal). Survival
was evaluated with the Kaplan-Meier method
and long-rank test. All analyses were performed
with STATA V.13.0 (College Station, Texas, United
States).

Results

Baseline characteristics

Between January 2011 and January 2019, 1797
patients with IE were identified in 5 participating
centres. Among these, we identified 32 discharged
patients with SINUS-IE managed with a LTAT
strategy. The median follow-up time from diagnosis
was 487 days (IQR: 332-1210 days). The baseline
patient characteristics are detailed in Table 1. The
mean age was 72.1 = 17 years and 78% were males.
Twenty-one (66%) patients had prosthetic valve en-
docarditis (PVE). Of these, 20 were left-sided and
one was right-sided PVE. Eight patients suffered
PVE before 1 year from valvular surgery (early
PVE) and the other 13 corresponded to late PVE.
Seven patients had CIED-related IE (Tahle 2). In
these cases, the device was either not extracted
or incompletely extracted, which were counter-
indications for surgery. Four patients had left-sided
native valve IE; 17 (53%) had healthcare-associated
1E, and 14 (43.7%) had a history of previous IE. Of
note, 8 (25%) patients had ascending aorta pros-
thetic grafts (AAGs; Table 3).

Most patients had comorbidities. The mean
Charlson index was 5 points (range: 3—7). The main
indication for surgery was uncontrolled infection
(75%), and 18 patients had local complications. The
main reasons for not undergoing surgery, despite
the indication, were: high surgical risk (75%),
surgeon refusal, due to an unaffordable technical
risk (15.6%), and patient refusal (6.2%).

Analysis of microbiological data, imaging
data, treatment, and outcomes

Twenty-four (75%) patients underwent
transesophageal echocardiography (TEE) and 20
(63%) patients underwent a PET/CT. Remarkably,
in 7 patients (b with AAGs), the PET/CT estab-
lished the IE diagnosis after a previous negative
or inconclusive TEE.

Blood cultures were positive in 94% of pa-
tients. The most prevalent microorganisms were
coagulase-negative staphvlococci (10/32, 31%) and
Staphylococcus aureus (7/32, 22%). Blood cultures
were negative in 2 patients that had previously
received antibiotic treatment. Of these, one had
previous cardiac surgery, and the surgery wound
culture was positive for S. epidermidis; the other
had undergone surgery 2 months prior for native
aortic valve IE associated with S. sanguis; thus,
this patient was treated for a relapse/early PVE.

The median duration of parenteral antibiotic
treatment was 8 weeks (IQR: 6-12 weeks). In
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Table 1. Baseline demographic, clinical, and
microbiological characteristics of the study

Table 1 (cont.). Baseline demographic, clinical,
and microbiological characteristics of the study

subjects. subjects.
Parameters Overall Parameters Overall
(n = 32) (n = 32)
Age [years] 72 £+ 17 Atrioventricular block 3(9.4)
Male sex 25 (78.1) Shock 1(3.1)
Healthcare-associated IE 17 (63.1) Indication for surgery
Type of infection Hemodynamic 1(3.1)
Prosthetic valve IE 21 (65.6) Uncontrolled infection 24 (75)
Early/late PVE 8/13 Local complication 18
Intracardiac device-related IE 7(21.9) Embolic 1(3.1)
Native IE 4(12.5) Device infection 6 (18.8)
Clinical hlstDr\r-CDmorbldltles EuroSCORE | (%}’ median “QH} 32 (1?-46)
e R EuroSCORE Il (%), median (IQR) 9.1(6.7-14)
oI St Reasons for no surgery
Chronic renal failure 14 (43.8) Unaffordable surgical risk 24 (75)
ol L 3(94) Patient refusal 2(6.3)
Diabetes mellitus 9 (28.1) . L
COPD 5 (156 Intra-surgery clinical complication*® 1(3.1)
. . (15.6) Surgeon refusal (technical risk) 5 (15.8)
Severe liver disease 4(12.5)
Outcome
Cancer 4(12.5) P - 13.1)
AV o t:[0 |_ - 3m0na - [ 12 :;7
i - ra
Charlson comordity index, 5(3-7) umuiative 3-year mortafity (37)
median (IQR) Related to IE 4(12.5)
Laboratory tests Relapses 4 (12.5)
Hemoglobin [g/dL] 10.2 = 2.02 Data are presented as the number (%) and mean * 1 standard
. deviation, unless otherwise indicated. *Neurological complication
CRP [mg/L], median (IQR) 33 (12-124) during surgery without valve surgery attempted. COPD — chronic
- obstructive pulmonary disease; CRP — C-reactive protein; eGFR
eGFR [mL/min/1.73 mz] 52.9 + 24 — estimated glomerular filtration rate; HIV — human immunodefi-
Echocardiography-PET/CT ciency virus; |E — infective endocarditis; IQR — interquartile range;
PET/CT — positron emission tomography/computed tomography;
TEE performed 24 (75) PVE — prosthetic valve endocarditis; TEE — transesophageal
PET/CT performed 20 (62.5) echocardiography
Control PET/CT performed 12 (37.5)
Local complication 18 (56.3) o
MR T T 12 (37.5) 3 cases, only pm.e%lteml LTAT was El(]I‘IlllllStE‘leF],
based on a decision by the local MDET. This
Moderate or severe valve 8 (25)
et treatment lasted 34 weeks (range: 8—-34) and was
regurgitation - : : .
. . administered in an outpatient or day care setting
Microbiology (Table 4) =
able 4).
C lase- tive staphyl i 10 (31.3 . .
Soaghu fse negative staphylococet 7 {21 9 ) Twenty-four (75%) patients were switched to
taphylococcus aureus k] LOSAT after prolonged (12 patients) or adjusted
Streptococcus spp 4(12.5) to guidelines (12 patients) parenteral administra-
Enterococcus faecalis 4(12.5) tion. In 23 patients, the MDET initially established
Non-HACEK Gram-negative bacili 2(6.3) LOSAT as a life-long treatment, starting at dis-
Negative blood cultures 2 (8.3) charge. The median duration of LOSAT was 277
Others 3(9.4) days (IQR: 73-868).
Complications Nine patients underwent PET/CTs to guide
Embolization 8 (25) the duration and response to treatment. In these
Stroke 6(18.8) patients, the LOSAT was stopped, based on PET/
i ’ /CT information. None of these patients experi-
Heart failure 5 (15.6) . . )
enced infection relapse.
.
4 www . cardiologyjournal.org
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Table 2. Description of seven episodes of device infective endocarditis treated with oral long suppres-

sive antibiotic treatment.

Age Sex Underlying Etiology Percutaneous Antibiotic Final status
[years] condition extraction treatment (follow-up,
tried and duration years)
87 Male CRF, diabetes S. epidermidis Yes CMX 160/800 mg bid Relapse (0.2)
Longlife Alive (3.2)
89 Male CRF S. aureus No CMX 160/800 mg bid Death (0.8)
Longlife Not related
a9 Male CRF S. aureus No CMX 160/800 mg bid Alive (1.6)
|
LVF 500 mg QD
Longlife
88 Female Diabetes S. aureus Yes LVF 500 mg/2 days Alive (6.6)
Longlife
82 Male CRF, COPD S. epidermidis No LVF 250 mg/2 days Death (3.5)
(+ Rifampicine 300 mg Not related
QD 4 months)
93 Female CRF, hepatopathy Enterococcus No Amoxicilin 1 g TD Death (0.4)
faecalis Longlife Not related
69 Male COPD, hepatopathy S. epidermidis Yes Amoxicilin 1 g TD Alive (0.8)
Longlife

CMX — cotrimoxazole; COPD — chronic obstructive pulmonary disease; CRF — chronic renal failure; LVF — levofloxacine; bid — bis in die
(twice a day); QD — quaque die (once a day); TD — ter in die (three times a day)

Long-term oral suppressive antibiotic treat-
ment comprised a variety of oral antimicrobial
classes. In initial treatments, 9 patients received
beta-lactams, 9 patients received trimethoprim-
sulfamethoxazole (TMP/SMX), 2 patients received
clindamycin, and 4 patients received fluoroquinolo-
nes (levofloxacin). Others agents were combined
with the initial treatment or were used during
follow-up, including linezolid (n = 2) and rifampicin
(combhined with levofloxacin, n = 1). Four (17%)
patients experienced adverse drug-related events,
including thrombocytopenia (n = 2), associated
with linezolid, and digestive intolerance (n = 1) and
a skin disorder (n = 1), associated with TMP/SMZX.
Only 1 of these patients required definitive LOSAT
discontinuation. In 2 cases, in vitro resistance was
resolved with another anfibiotic treatment option.
Some antibiotic regimens and doses are described
in Tables 2 and 3.

Four patients experienced infection relapses
during follow-up. All had positive blood cultures,
but no clinical repercussion. The median time to
relapse was 144 davs (IQR: 72-210). The first re-
lapse was a late PVE associated with Streptacoccits
viridans. An aortic abscess was treated with oral
amoxicillin (3 g/day), which was stopped after
1vear, due to clinical stability; subsequently, positive
blood cultures were documented. Life-long amoxi-
cillin was re-started, and the patient is currently

www.cardiologyjourmnal.org 2

doing well in follow-up. The second relapse was
a CIED-related IE, associated with coagulase-nega-
tive Staphylococcus and incomplete extraction of the
CIED lead. The patient was switched to oral TMP/

/SMX. After 2 months, positive blood cultures were

detected, but without clinical repercussion, and
the same antibiotic regimen that was used in the
follow-up. The third relapse was a prosthetic valve
(Bentall surgery) IE, associated with coagulase-
-negative Staphvlococcus. The patient was treated
with TMP/SMX LOSAT, but after 5 months, the
patient developed in vitro resistance to TMP/SMX.
After switching to oral clindamycin, the IE showed
a favourable evolution. The fourth relapse was an
early PVE, associated with coagulase-negative
Staphylococcus. The patient was switched to oral
linezolid (600 mg bid). After 3 months, during
treatment, positive blood cultures were detected,
and the treatment was switched to intravenous
vancomycin for 4 weeks. Subsequently, the patient
was treated with oral TMP/SMZX (160/800 mg bid),
which was stopped after 1 vear, due to stable infec-
tion and clinical stability and disease improvement,
based on PET/CT.

The estimated overall survival rates were
78% at 1 vear and 62% at 3 vears (Fig. 1). Only
1 patient died within 60 days, due to an uncontrolled
infection during treatment. Twelve patients died
between 60 days and 3 vears, but only 4 deaths
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Figure 1. Survival in surgery indicated, but did not un-
dergo surgery for infective endocarditis patients treated
with long term antibiotic treatment.

were related to IE (due to uncontrolled infection
in 1 patient, stroke in 2 patients, and heart failure
in 1 patient). After 3 vears of follow-up, 3 more
deaths occurred that were unrelated to IE. Of note,
in the group with SINUS-IE that had AAGs, only
1 IE-related death occurred after a previous relapse
(Table 3), and in the CIED device IE group, 3 deaths
occurred that were unrelated to IE (Table 2).

Discussion

According to available research, this study
included the largest series (including left sided IE)
to date in describing the experiences and outcomes
of patients with SINUS-IE treated with LTAT, in-
cluding those that switched to LOSAT. All previous
studies were small, retrospective studies or case
reports (Table 5). An overall survival of 62% at
3 vears, and only 4 relapses were observed.

Successful IE treatment requires prolonged
bactericidal antibiotic treatment and surgery to
remove infected material and drain abscesses.
Current indications for surgery in IE are well de-
fined in the American Heart Association and ESC
guidelines [10, 23]. They include valve dysfunction
that leads to heart failure, uncontrolled infection
(defined as a paravalvular extension, abscess, or
persistent bacteremia), and recurrent/high risk of
embolism. More than 50% of patients with IE meet
the surgical criteria, according to clinical guidelines
[24], but of those, 20-40% do not undergo surgery
due to high perioperative risk [11, 14, 25]. In-hos-
pital mortality is high in SINUS-IE, typically due to
shock and heart failure; only one third of patients

ANEXOS

survive past the index hospitalization [14]. In the
present study, among the patients with SINUS IE
that were treated with LTAT and survived the acute
phase of IE, the main indication for surgery was
uncontrolled infection (75% of patients), including
18 (56%) patients with local complications (mainly
perianular abscesses) detected in imaging.

Guideline recommendations concerning anti-
biotic treatments and durations are not sufficiently
evidence-based for SINUS-IE, due to the lack of
randomized controlled trials [9]. The standard
treatment for IE is 2-6 weeks of intravenous
antibiotic treatment. This treatment is suitable
for classical, uncomplicated, prosthetic-, native-,
or device-related IE, but clinical guidelines do
not mention antibiotic treatment or durations for
patients with SINUS-IE. Consequently, patients
with SINUS-IE are treated according to local ex-
perience, in a heterogeneous manner.

In the present study, 7 patients with local
complications received prolonged LTAT. A recent
study described treating IE with dalbavancin [26],
a long-acting lipoglycopeptide antibiotic with ex-
cellent anti-staphvlococcal activity and a half-life
of 346 h. This treatment might be an attractive
option for staphylococcal-associated endocarditis,
in patients with SINUS-IE that cannot tolerate oral
antibiotic treatment. A recent case study showed
a favourable outcome with dalvabancin [27]. In the
present study, due to the retrospective design, no
patients were treated with dalvabancin.

The role of oral antibiotic therapy in treating
IE remains controversial [28]. Oral antibiotics
have high bioavailability and have been effective
in shortening intravenous treatment and treating
selected cases of uncomplicated IE caused by
susceptible organisms [15, 28-31]. Recently, an
intervention study [32] demonstrated that a rapid
switch to oral TMP/SMX reduced the hospital stay
and mortality in S, gureus-associated IE, including
patients with cardiac abscesses or persistent bacte-
remia. Oral LOSAT for patients with SINUS-IE has
only been described in case reports [33], in case
series for some specific situations (e.g., fungal IE
[34], CIED--related IE [35, 36], aortic grafts [37]),
and briefly, in some contemporary series [25] and
reviews [9].

Prosthetic graft infection is a fatal complication
after thoracic aorta replacement; early mortality
was reported to be 25—-42% [38]. In the present
study, 8 patients with SINUS-IE that developed
PVE after a previous surgery involving the aortic
root and ascending aorta (Bentall procedure or
ascending aorta graft replacement) were treated
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with LTAT. Five of these patients were treated
orally (two life-long treatments), and only one
death occurred during follow-up. The diagnosis and
management of PVE after aortic root or ascending
aorta graft surgery are difficult and require long-
-term, combined antibiotic treatment and surgery,
when possible [39]. In patients with inconclusive
echocardiographic results, a combination of PET/
/CT and cardiac CT is recommended [40, 41]
(among our 8 patients, 5 were diagnosed with
PET/CT after inconclusive or negative TEEs).
Consistent with some previous reports [37, 42—44],
the present findings suggested that individualized
LTAT might be effective (when there is no valvular
dysfunction) in select patients with PVE compli-
cated with AAG infections that are unfit to undergo
surgery. Another option could be conservative
surgery with valvular replacement and AAG pres-
ervation. However, the risk of recurrence is high;
thus, chronic antibiotic suppressive treatment has
been recommended, in some cases [38].

Positron emission tomography/computed
tomography is a functional molecular imaging
technique that depicts metabolic activity. Several
studies [16, 17, 41] have shown its utility for di-
agnosing PVE. Recently, ESC IE guidelines [10]
have included abnormal activity around a prosthetic
valve as a major criterion and embolic phenomena
as a minor criterion for diagnosing PVE. In the pre-
sent study, PET/CT was performed as a diagnostic
tool in 62.5% of patients. Additionally, PET/CT
has shown promise in monitoring responses to
antimicrobial treatment in PVE, as suggested in
small observational studies [18]. On the other hand,
sometimes, false-negative findings have been at-
tributed to low inflammatory activity at the time of
imaging, caused by prolonged antibiotic therapy. In
the present study, PET/CT was used to guide the
cessation of LOSAT in 9 patients. Those patients
had favourable outcomes, after antibiotic treatment
was stopped, due to a reduction or termination of
metaholic uptake detected with PET/CT. More
large-scale studies are warranted to investigate
this indication.

In the present study, 7 patients with CIED-
-related IE were treated with LOSAT. Of these,
3 patients had incomplete percutaneous extractions,
and the other 4 had comorbidities that counter-
indicated percutaneous extraction, as judged by
the MDET. Of these 7 patients, only one experi-
enced arelapse, and no IE-related deaths occurred.
LOSAT was also given to select patients with de-
vice-related IE that were ineligible for device removal
(either surgical or percutaneous) or patients that

ANEXOS

experienced incomplete removal [45]. Currently,
no comparable studies on LOSAT are available.
Therefore, the optimal choice, dose, or duration
of antibiotic treatment remain undefined; differ-
ent outcomes have been reported in the few small
observational studies that were published [35, 36].

The 5 hospitals included in the present study
had a MDET that was comprised of cardiac imag-
ing experts, cardiac surgeons, microbiologists, and
infectious disease specialists. Previous studies
showed that a team-based approach reduced the
1-year mortality in a mixed cohort of medically
and surgically managed patients with IE [46, 47].
Additionally, a recent study [48] showed improved
survival in patients that were managed medically.
The present study showed that close follow-up and
individualized treatment, supported with cardiac
imaging, could improve the long-term prognosis in
patients with SINUS-IE treated with LTSAT includ-
ing LOSAT. Based on our experience, we propose
an algorithm (Fig. 2) for guiding the management of
patients with SINUS-IE and treatment with LOSAT.

Limitations of the study

This study had several limitations. First,
antibiotic treatment was heterogeneous, because
administration was at the discretion of the physi-
cian and the center, according to local protocols.
Second, the definition of LOSAT was established ad
hoc. Third, patient-level data were retrospective,
pooled, and prospectively analyzed. Proposed algo-
rithm is based on our own local experience without
previous supporting clinical evidence.

Conclusions

Surgery indicated not undergoing surgery
IE remains a dreadful complication, and we lack
evidence-driven management guidelines. Herein,
it was shown that survivors could achieve a rea-
sonable long-term prognosis with an MDET-based,
managed approach, with close follow-up, individu-
alized antibiotic treatment, including LOSAT, and
guidance from new imaging techniques. More
multicenter prospective studies are needed to
validate the proposed algorithm and to establish an
appropriate long-term strategy for treating patients
with SINUS-IE.
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Figure 2. Proposed algorithm for treating surgery indicated, but did not undergo surgery for infective endocarditis
(SINUS-IE) with long term antibiotic treatment (LTAT); MDET — multidisciplinary endocarditis team; |[E — infective
endocarditis; IV — intravenous; HF — heart failure; GP — general practitioner; LOSAT — long-term oral suppres-
sive antibiotic treatment; PET/CT — positron emission tomography/computed tomography; ATB — antibiotherapy;

*In cases of ascending aortic graft preservation.
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11.5 .Ponencias en congresos relacionadas con el tema de la tesis
doctoral

11.5.1. Evolucion de pacientes con endocarditis infecciosa desestimados

para cirugia (EuroEcho 2017)

Evolution of patients with acute infective endocarditis rejected for surgery

SESSION Poster session 2 (/Congress/EuroEcho-Imaging-2017/Poster-session-2-Heart-valves/s6428-poster-session-2-heart-valves)

SPEAKER Nina Soto Flores (/Person/636327-dr-soto-flores-nina)

Event : EuroEcho 2017

Topic : Valvular, Myocardial, Pericardial, Puimonary, Congenital Heart Disease
Sub-topic : Infective Endocarditis

Session type : Poster Session

Authors : N Soto Flores (Badalona,ES), N Vallejo (Badalona,ES), R Nunez (Badalona,ES), L Mateu (Badalona,ES), A Vivero
(Badalona,ES), N Sopena (Badalona,ES), A Teis (Badalona,ES), L Pedro Botet (Badalona,ES), R Adelino (Badalona,ES), E Cascos
(Badalona,ES), A Bayes Genis (Badalona,ES)

Infective endocarditis (IE) 1s associated with high mortality. It 1s known that in hospital mortality is around 20%
-30%. But less is known about long-term evolution of patients, especially those who are rejected for surgery
in acute phase.

Purpose:

Our purpose 1s to know about long-term prognosis of patients diagnosed with IE who have surgical indication,
rejected for surgery in the acute phase, compared to patients who are operated and to patients candidates for
medical treatment.

Methods:
Prospective observational analysis of survival in patients with IE admitted to our center (2003-2016).
Results:

We reported 348 cases of IE. 246 (71%) had surgical indication. 82 patients were rejected for surgery and
164 were operated. Rejected patients presented higher Charlson comorbidity score (3.5) and higher
EuroSCORE (34.7%) compared to the surgical group (average 2.2 and 21.7 % respectively). The distribution
of other characteristics between the groups was not statistically significant. Patients considered unfit for surgery
had a higher mortality (69.5%) than those operated (28.7%). This difference is statistically significant (p
<0.001).

The difference m mortality between both groups (operated and rejected) 1s concentrated in the first 2 months of
the diagnosis, with no differences observed from 50 days.

Patients rejected tor surgery have a higher mortality risk (HR = 1.9; p <0.001) independent of its comorbidity.
EuroSCORE showed a significant association with mortality risk (p <0.001). IE complicated with stroke was
associated with worse prognosis (HR =3.98; p=0.012).

Conclusions

The mortality of patients rejected for surgery is very high and is concentrated mainly in the first two months
after the diagnosis. They present higher risk of mortality independent of other clinical characteristics.
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ANEXOS

11.5.2. Evolucion en el seguimiento de los pacientes desestimados para

cirugia en la fase activa de la endocarditis (congreso enfermedades

cardiovasculares 2017)
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6013-209 - EVOLUCION EN EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
DESESTIMADOS PARA CIRUGIA EN LA FASE AGUDA DE LA ENDOCARDITIS

Nina Sote Flores, Nuria Vallejo Camazdn, Raquel Niifiez Aragén, Lourdes Mateu, Cinta Llibre, Lluisa Pedro Botet,

Ainhoa Vivero y Antonio Bayes-Genis del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona (Barcelona).

Resumen

Introduccion y objetivos: La endocarditis es una elevada mortalidad. Se conoce la mortalidad
intrahospitalaria (en torno al 20%) y que mas del 50% de los pacientes requieren cirugia. Se conoce
menos la evolucién de los pacientes a largo plazo y sobre todo de los pacientes desestimados para
cirugia en la fase aguda. Objetivos: conocer el prondstico y la evolucion de los pacientes
desestimados para cirugia en la fase aguda de la endocarditis,

Meétodos: Andlisis observacional prospectivo de los pacientes con endocarditis izquierda ingresados
en nuestro centro (centro terciario) del 2003-2016.

Resultados: De 371 casos de endocarditis izquierdas, 289 (77%) tenian indicacién quirdrgica (77%).

Se desestimaron para cirugia 83 (grupo A) y se intervinieron 103 (grupo B).La mortalidad
intrahospitalaria del grupo desestimado (A) fue del 67% y del grupo quirurgico (B) del 20%. Tienen
mayor edad (67 frente a 61; p = 0,002, indice Charlson elevado (3,8 frente a 2,36, p < 0,005, y peor
EuroSCORE I (37 frente a 20, p < 0,005). De los 26 pacientes que sobrevivieron del Grupo A, 8
contintian vivos, 3 de ellos con tratamiento antibiético supresivo y 7 fallecieron de patologia no
relacionada. Si bien la mortalidad en el seguimiento es claramente mayor, no alcanzé significacion
estadistica en cuanto a curvas de supervivencia respecto al grupo intervenido (p = 0,051).

Conclusiones: la mortalidad intrahospitalaria del grupo de pacientes desestimados para cirugia es

muy elevada, al seguimiento hay un 37% de pacientes en nuestra serie que sobreviven, algunos de
ellos bajo tratamiento antibiético supresivo. La mortalidad a largo plazo es mayor que en los
pacientes operados sin alcanzar significacion estadistica.
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ANEXOS

11.5.3. Pronostico y perfil de los pacientes con endocarditis infecciosa en
ausencia de diagnoéstico microbioldgico (congreso de las enfermedades

cardiovasculares 2017)
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6013-208 - PRONOSTICO Y PERFIL DE LOS PACIENTES CON ENDOCARDITIS
INFECCIOSA EN AUSENCIA DE DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Raquel Adelifio, Nuria Vallejo Camazén, Dolores Quesada, Raquel Nifiez Aragén, Lourdes Mateu, Elena Ferrer
Sistach, Francisco Gual Capllonch y Antoni Bayes-Genis del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona
(Barcelona).

Resumen

Introduccion y objetivos: La endocarditis con hemocultivos negativos es un reto diagndstico.
Supone de 3-31% en diferentes series. En algunas de ellas se ha asociado con mayor mortalidad
debido al retraso en el diagnostico y dificultad para establecer un tratamiento adecuado. Objetivo:
conocer el perfil clinico y pronostico de los pacientes de nuestra serie con hemocultivos negativos.

Meétodos: Cohorte prospectiva de 434 pacientes con Endocarditis infecciosa en nuestro centro

Resultados: 50 pacientes (11%) tuvieron hemocultivos negativos y falta de diagndstico
microbiologico por serologias (grupo A). Les comparamos con el grupo con hemocultivos positivos
(N = 384, grupo B). La mortalidad fue mayor en grupo A (38 frente a 28%) sin ser estadisticamente
significativa (p = 0,114), pese que los pacientes del grupo A se presentaban mas con insuficiencia
valvular (91 frente a 78%; p = 0,04) mas insuficiencia cardiaca (67 frente a 44%, p = 0,007) y
requirieron cirugia mas precozmente (30 frente a 182 dias: p = 0,005).

Conclusiones: Aproximadamente un 11% de los pacientes de nuestra serie no tuvieron diagnoéstico
microbiologico. Son pacientes que se presentan con mas complicaciones locales, insuficiencia
valvular e insuficiencia cardiaca pero sin diferencias significativas en cuanto a mortalidad.
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ANEXOS

11.5.4. Utilidad en el diagnostico y manejo de la endocarditis infecciosa del
18FDG-PET/TC en un hospital terciario (congreso de las enfermedades

cardiovasculares 2016)
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6023-280 - UTILIDAD EN EL DIAGNOSTICO Y MANE]JO DE LA ENDOCARDITIS
INFECCIOSA DEL 18FDG PET-TC EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Nabil El Ouaddi, Nuria Vallejo Camazon, Raquel Niifiez Aragén, Lourdes Mateu Prufionosa, Francisco Gual
Capllonch, Gladys Junca Puig, Lluisa Pedro Botet y Antonio Bayes-Genis del Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Badalona (Barcelona).

Resumen

Introduccion y objetivos: El 18FDG PET-TC (PET-TAC) se ha introducido como una técnica
novedosa que mejora el proceso diagnostico de la endocarditis infecciosa (EI), sobre todo en
presencia de protesis o dispositivos. El objetivo fue evaluar la utilidad del PET TC en el diagnéstico y
manejo de la EI en nuestro centro.

Meétodos: Andlisis descriptivo de los casos en los que se solicito PET-TC para el diagnostico de
endocarditis desde 2013 hasta la actualidad.

Resultados: Solicitamos 20 estudios PET TC, 16 (80%) eran varones, 7 bacteriemias estafilocdcicas
(5 por S. aureus) 17 pacientes con protesis (85%) la mayoria protesis adrtica (80%). 11 estudios PET-
TC estudios fueron positivos, 8 negativos y 1 indeterminado para captacion valvular por EI. En 16
pacientes sirvid para establecer un cambio en el diagndstico segun los nuevos criterios diagnésticos
de la ESC y en 15 para cambiar la actitud terapéutica. En 8 pacientes el diagnostico de endocarditis
fue sequro y en 7 posible (13 protésicas y 2 relacionadas con dispositivos) y se descarté el
diagnostico en 5 casos. En 7 pacientes se anadid un diagnostico extracardiaco. En 5 pacientes un
ETE inicialmente negativo fue diagnostico de endocarditis después del PET-TC positivo.

Conclusiones: En nuestra experiencia inicial el PET-TC ha mostrado una excelente utilidad en el
diagnoéstico y manejo de la EI.
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ANEXOS

11.5.5. Ancianos con endocarditis infecciosa (congreso europeo de

enfermedades infecciosas 2019)

29th E CC M I D Amsterdam, Netherlands
13 — 16 April 2019

The congress of %% ESCMID

P2450 Elderly with infective endocarditis (ELD-IE study)

Raquel Nifiez Aragén', Lourdes Mateu Prunonosa’, Maria Luisa Pedro-Botet!, Nuria Vallejo!, Nieves Sopena*’,

Maria Dolores Quesada', Miquel Sabria’

T Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain

Background: Infective Endocarditis (IE) is an infection that causes serious and sometimes fatal complications,
especially in the elderly, but what is wrong in the treatment? The guidelines doesn't help us with the right
treatment in these people

Materials/methods: Prospective, observational, comparative. We included 372 patients diagnosed with IE,
registered from January 2003 to March 2018 and classified into 3 groups: Group 1 (<70 years old), Group 2
(between 60 and 74) and Group 3 (= 75 years old). We excluded patients with IE associated with a cardiovascular
implantable electronic device and patients with right IE. Characteristics, prognosis and mortality related to the
elderly were identified by univariate analysis.

Results: Group 1 included 113 patients, group 2 155 and group 3 included 104 patients, all groups were
predominantly male (75.2%, 72.3% and 60.6%, respectively). A majority of IE were community acquired (64.3%
and 64.3%, respectively), but Group 2 and 3 had an important number of Healthcare associated (40% and 41.3%
respectively vs. 23.9% in Group 1). Group 3 had a higher comorbidity score with a Charlson Index >2 (59.6% in
Group 3 vs. vs. 52.3% in Group 2 and 31.9% in Group 1). Elderly patients more often had previous valvulopathy
(77.7% in Group 3, 54.2% in Group 2 vs. 38.1% in Group 1). Enterococci is the third causative microorganism,
more frequent in elderly (18.3% in Group 3 and 16.8% in Group 2 vs. 9.7% in Group 1).

Elderly patients were rejected for surgery more frequently than groups 1 and 2 (51.3% in Group 3 vs. 20.6% in
Group 1 and 21.2% in Group 2), but the mortality in this Group 3 was not higher than in other groups (60.5% in
Group1, 52.6% in Group 2 and 58.3% in group 3).

Conclusions: Patients with IE and age between 60 and 74 years are frequently treated with surgery in spite of
having an inhospital mortality as high as the elderly. We need to work more on prevention in this group and think
before making an aggressive treatment if we know that evolution is going to be bad.

29™ ECCMID
13-16 APRIL 2019 AMSTERDAM, NETHERLANDS
POWERED BY M-ANAGE.COM
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ANEXOS

11.5.6. Endocarditis infecciosa en ausencia de diagnostico microbiologico

:perfil y prondstico (EuroEcho 2017)
Abstract: P263
Infective endocarditis in the absence of microbiological diagnosis: clinical profile and outcome.

Authors:

R Adelino Recasensl, N '\«"allejol, R Nunezz, D QllesaclaS, C L]ibre4, L Mateuz, ML Pedro Bo‘[etz, E
Bemsteguis, E Fen‘erl, F Guall, ATeisl, G .Tuncal., E Cascos4., N Soto®, A Bayesﬁ, lUnjversity Hosputal Trias 1
Pujol, Cardiac imaging Unit, Cardioloy - Barcelona - Spain, “University Hospital Trias i Pujol, Infectious
diseases unit - Barcelona - Spain, *University Hospital Trias 1 Pujol, Microbiology department - Barcelona -
Spain, “University Hospital Trias i Pujol - Barcelona - Spain, *University Hospital Trias i Pujol, Cardiac surgery
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On behalf: Endocarditis team

Topice(s):
Endocardits

Citation:
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BACKGROUND: Infective endocarditis with negative blood cultures represents 3-31% in different series and
1s a challenging diagnosis; furthermore it has been associated with mereased mortality due to delayed diagnosis
and the difficulty to establish an appropnate treatment.

OBIJECTIVES: Our aun was to study clinical features and prognosis of patients with mfective endocarditis m
absence of microbiological diagnosis.

METHODS: We analyzed 434 consecutive cases of infective endocarditis of our hospital from 2003 to 2017.
Diagnosis was established by ESC guidelines criteria for mfective endocarditis

RESULTS: A total of 50 patients (11%) had negative blood cultures and lack of microbiological diagnosis
(group A), which were compared to those patients with positive mcrobiological result (group B, n = 384
patients). There were no differences regarding clinical basal characteristics between the two groups. Patients m
group A had a higher percentage of valvular regurgitation (91 vs. 78%, p = 0,04), heart failure (67 vs. 44%, p
=0.007),echocardiographic local complications (67 vs 44%; P = 0.003) and required earlier surgery (30 vs.
182 days, p = 0.005). Highest mortality occurred in group A (38 vs. 28%) but it didn’t reach statistical
significance (P =0.114).

CONCLUSION: 11% of patients with nfective endocarditis m our serie Jhad no nucrobiological diagnosis.

These patients have more local echocardiographic complications, valvular regurgitation and heart failure,
without sigmificant differences m terms of mortality.
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