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ENDOCARDITIS INFECCIOSA ACTIVA: 152 CASOS
LUCIA R. KAZELIAN, LUIS A. VIDAL', ROBERTO NEME, JUAN A. GAGLIARDI
Divisién Cardiologia, Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich, Buenos Aires, Argentina

Resumen La endocarditis infecciosa es una enfermedad de baja incidencia que en las Gltimas décadas mostro
modificaciones respecto de su presentacioén, posibilidad diagnostica y tratamiento. A pesar de estos
avances, la mortalidad hospitalaria sigue siendo muy elevada. Nuestro objetivo fue analizar las caracteristicas
de los pacientes con endocarditis infecciosa activa y su relacion con la mortalidad hospitalaria a lo largo de 16
afos. Se realizé un registro prospectivo entre 1994 y 2010 de pacientes ingresados con endocarditis. Se anali-
zaron caracteristicas clinicas, evolucién y tratamiento y se registraron los eventos intrahospitalarios. Ingresaron
152 pacientes, 64.5% varones, edad 45 + 16 afios, las causas mas frecuentes de cardiopatia de base fueron:
congénita 32 (21%) y reumatica 20 (13.2%). Los motivos de internacién fueron sindrome febril 116 (76.3%) e
insuficiencia cardiaca 61 (40.1%). Se identificé el agente infeccioso en 106 (69.7%) de los casos, el mas fre-
cuente fue Streptococcus viridans. El ecocardiograma mostr6 vegetaciones en 123 (80.9%) de los pacientes y 88
(57.8%) presentaron complicaciones durante su internacion, siendo la mas frecuente la insuficiencia cardiaca. Se
indicé tratamiento quirdrgico en 96 (63.1%) de los casos, fundamentalmente por insuficiencia cardiaca en 66. La
mortalidad hospitalaria global fue 46 (30.2%). El desarrollo de complicaciones en la internacion, la indicacion de
cirugia y la presencia de insuficiencia cardiaca refractaria al tratamiento fueron predictores independientes de
mortalidad hospitalaria, mientras que la presencia de vegetaciones resulté un predictor independiente de mejor
supervivencia. La identificacion temprana de estos predictores descriptos podria ayudar a mejorar los resultados.
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Abstract Active infective endocarditis: 152 cases. Active infective endocarditis (IE) is a disease of low incidence
that has showed changes in presentation, diagnosis and treatment options during the past decades.
Despite these advances, mortality remains very high. Our goal was to analyze the characteristics of patients with
active IE and their relationship with in-hospital mortality over 16 years. Between 1994 and 2010 we performed
a prospective registry of 152 consecutive patients (64.5% male, age 45 + 16 years) admitted with IE. Clinical
characteristics, treatment and inpatient outcomes were analyzed. The most common causes of underlying heart
disease were: congenital (21%) and rheumatic fever (13.2%). The reasons for hospitalization were fever (76.3%)
and heart failure (40.1%). The infectious agent was identified in 69.7% of cases, and the most frequent was Strep-
tococcus viridans. The echocardiogram showed vegetations in 80.9% of patients and 57.8% of them presented
complications (the most frequent was heart failure) during hospitalization. Surgical treatment was indicated in 63.2%
of cases, mainly due to heart failure. The overall hospital mortality was 30.2%. The presence of complications,
requirement of surgical treatment and refractory heart failure were independent predictors of mortality whereas
the single presence of vegetation showed better survival rate. The identification of these predictors could help to
improve the outcomes in IE.
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La endocarditis infecciosa activa (EIA) es una en-
fermedad de baja incidencia en la poblacion general.
Algunas publicaciones en EE.UU. muestran de 8 000
a 20 000 casos anuales en adultos® 2. En las Ultimas
décadas, la EIA ha presentado modificaciones respecto
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de sus formas de presentacion y posibilidad diagndstica,
a través de la introduccién de la ecocardiografia transe-
sofagica, como asi también la incorporacion de nuevas
técnicas para la identificacion del agente infeccioso
responsable. La terapéutica antibiética mas efectiva y
la cirugia en la etapa activa son herramientas con las
gue contamos en la actualidad.

En este nuevo milenio, el reto principal que nos plan-
tea la EIA sigue siendo su elevada mortalidad. A pesar
de estos nuevos recursos diagnésticos y terapéuticos,
la tasa de mortalidad hospitalaria sigue siendo muy
elevada. La serie de Pelletier en EE.UU. mostré una mor-
talidad del 35%?3. En los registros Endocarditis Infecciosa
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en la Republica Argentina (EIRA), en el EIRA-1 y en el
EIRA-2 la misma fue de 23.5% y 24.6% respectivamente,
mientras que en los registros de Francia, cuando se com-
par6 la mortalidad intrahospitalaria entre 1991y 1999 la
misma bajo de 21.6 a 16.6%*°. Mas recientemente, el
International Collaboration on Endocarditis-Prospective
Cohort Study (ICE-PCS) publica una mortalidad intrahos-
pitalaria del 17.7%’.

Esta variacion en las tasas de mortalidad puede deberse
alas diferentes caracteristicas de las poblaciones incluidas.

La virulencia del germen responsable y las lesiones
que genera dando origen a insuficiencias valvulares
agudas o agravando lesiones preexistentes, junto con el
nivel de defensas del huésped determinan la evolucion
y el pronéstico de esta enfermedad.

Por tal motivo, pardmetros clinicos como la presencia
de insuficiencia cardiaca y su gravedad representan
indicadores de mal prondstico en la etapa hospitalaria®.

El objetivo de este estudio fue analizar en un grupo
consecutivo de pacientes con EIA sus caracteristicas
clinicas, de laboratorio, ecocardiograficas y la evolucion
en relacion con los eventos intrahospitalarios, fundamen-
talmente la mortalidad.

Materiales y métodos

Desde enero de 1988 se implemento en la Division de Car-
diologia del Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich
un registro prospectivo de los pacientes que se internan con
diagnostico de EIA, incluyendo hasta diciembre de 2010 un
total de 196 pacientes. Con la idea de analizar los casos de
acuerdo a criterios de definicion mas estrictos®, se seleccio-
naron los 152 pacientes consecutivos internados a partir de
enero de 1994, cuando se comenzaron a incluir segun los
criterios de Duke®.

Se analizaron las caracteristicas clinicas de los pacientes
al momento de la internacién, los motivos de internacion
(como sindrome febril, insuficiencia cardiaca, derivacion
para tratamiento quirdrgico, episodios embdlicos [accidente
cerebro vascular, embolia pulmonar y/o periférica]), asi como
los resultados de laboratorio, incluyendo los hemocultivos,
y los datos ecocardiograficos (compromiso valvular, vege-
taciones). Se registraron el tratamiento quirirgico realizado
asi como los eventos intrahospitalarios, incluida mortalidad.

A los fines de este registro definimos: Variables clinicas:
- Fiebre: temperatura axilar superior a los 38 °C; - Insuficiencia
cardiaca: presencia de disnea en clase funcional IlI-1V segun
la clasificacion de New York Heart Association (NYHA), rales
crepitantes bilaterales, tercer ruido, taquicardia y/o radiografia
de térax con signos de congestién pulmonar o derrame pleural;
- Derivado para tratamiento quirdrgico (DTQ): se consideré asi
a aquellos pacientes derivados desde otros centros con menor
complejidad; - Accidente cerebro-vascular (ACV): embolias
en sistema nervioso central identificadas por cuadro clinico
ylo tomografia axial computarizada y/o resonancia nuclear
magnética; - Embolia pulmonar: confirmada por cuadro clini-
co y centellograma ventilacién/perfusién o tomografia axial
computarizada de térax; - Embolia periférica: cuadro clinico
de obstruccion arterial aguda confirmado por doppler vascular
ylo hallazgos de embolectomia.
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Variables de laboratorio: - Hemocultivos positivos: cuando
como minimo dos muestras desarrollaron un germen com-
patible con EIA. No se realizaron métodos de diagnostico
serolégico.

Variables ecocardiogréficas: - Vegetaciones: se definieron
segun los criterios de la clasificacion de Duke®. Se diagnosti-
caron por ecocardiografia transtoracica y cuando fue posible
por ecocardiografia transesofagica (ETE), disponible desde
2004. En los pacientes sometidos a reemplazo valvular se
confirmé su presencia durante la cirugia, y en aquellos pa-
cientes fallecidos en los que se realizé necropsia se confirmé
por anatomia patolégica. A los fines de este andlisis, la
localizacion de la vegetacion se clasifico en: valvula aortica,
mitral, tricspide, pulmonar, comunicacién interventricular y
catéter de marcapasos.

Las variables cualitativas se presentan como nimero y
su porcentaje y las variables cuantitativas como media *
desvio estandar (DE) o mediana e intervalo intercuartilo (11C)
segln su distribucién. Para el andlisis de las variables y su
relacion con la mortalidad se utilizé el test de chi cuadrado
(con correccién de Yates) o prueba exacta de Fisher para
las variables categéricas, y para datos continuos el test de
t o test no paramétrico (Wilcoxon y Kruskall Wallis) segun
su distribucion.

Se realiz6 un analisis multivariado por regresion logistica
multiple para establecer el valor predictivo independiente de
mortalidad de aquellas variables que resultaron con unap <
0.10 en el analisis univariado. Se utilizé para el analisis el
programa Epi Info versiéon 3.5.1 y Statistix 7.0. Se consideré
significativo un valor p < 0.05.

Resultados

En el periodo de 16 afios se incluyeron 152 pacientes
consecutivos, con un promedio de 9.5 pacientes/afio.

Eran varones 98 pacientes y la edad promedio fue
de 45 + 16 (15-88) afios.

Las caracteristicas clinicas y antecedentes de la
poblacién se resumen en la Tabla 1. Tenian factores
predisponentes considerados puerta de entrada para
desarrollar EIA 92 pacientes: 54 presentaron infeccion
previa (bucodental: 24, respiratoria: 13, urinaria: 7,
cutanea: 5, digestiva: 4 y ginecolégica 1). También se
consideraron factores predisponentes a las maniobras
instrumentales realizadas en 26 pacientes, incluida la
drogadiccion intravenosa en 5 (3.3%) y por ultimo la
inmunodeficiencia en 12, que engloba a 5 con cancer,
4 con serologia para HIV positiva y 3 con tratamiento
inmunosupresor.

En 101 casos existia el antecedente de cardiopatia.
La causa mas frecuente fue la congénita en 32 (21%)
seguida del compromiso valvular de origen reumatico
en 20 (13.2%).

Las cardiopatias congénitas observadas fueron: aorta
bicuspide en 24 casos, CIV en 5, coartacion de aorta en
1, estenosis pulmonar en 1y tetralogia de Fallot en 1.

En 20 pacientes se comprobé endocarditis protésica
(adrticas: 15 y mitrales: 5). Veintiséis pacientes tenian
el antecedente de endocarditis infecciosa previa.
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Los motivos de internacion més frecuentes fueron:
sindrome febril: 116 (76.3%), insuficiencia cardiaca:
61 (40.1%) y derivados para tratamiento quirargico (EI
con tratamiento antibiotico complicadas) 31 (20.4%). La
presencia de embolia central al ingreso se observo en
5, embolia pulmonar en 8 y periférica en 3. Presentaron
sintomas al ingreso 144. Los mas frecuentes fueron
fiebre: 123, astenia: 70 y disnea: 63.

Se tomaron muestras de hemocultivos en todos al
ingreso. Hubo 50 que al ingresar ya venian recibiendo
antibioticoterapia por haber presentado fiebre, o en
otros casos por infecciones previas. En el 50% de los
casos se obtuvieron al menos 3 (3-10) muestras de
hemocultivos. Resultaron positivos en 106 casos. Los
gérmenes hallados fueron gram positivos en 93 casos
(Streptococcus viridans: 33, fecalis: 6, bovis: 5, otros
Streptococcus 13; Staphylococcus aureus: 26 y epider-
midis: 10), gram negativos en 8 y Candida albicans en
5. En uno se aislé Pseudomonas aeruginosa del cultivo
de la valvula. Se realiz6 ecocardiograma transtoracico

TABLA 1.— Caracteristicas clinicas de la poblacion incluida

N =152 (%)
Edad (afios) 45 + 16
Sexo masculino 98 (64.5)
Factores predisponentes 92 (60.5)
Cardiopatia subyacente 101 (66.4)
Congénitas 32 (21.0)
Reumatica 20 (13.2)
Prolapso de valvula mitral 13 (8.6)
Degenerativa 10 (6.6)
Protesis valvular adrtica 15 (9.9)
Protesis valvular mitral 5 (3.3)
Marcapasos 6 (3.9)
Endocarditis previa 26 (17.1)
Sintomas 144 (94.7)
Fiebre 123 (80.9)
Astenia 70 (46.1)
Disnea 63 (41.4)
Signos
Soplo 135 (88.8)
Crepitantes 114 (75)
Edemas 106 (69.7)
Resultados de Laboratorio
Eritrosedimentacion (mm) 78 + 33
Hematocrito (%) 28+5
Glébulos blancos ( /mm?) 12396 + 9481
Hemocultivos positivos 106 (69.7)
Vegetaciones en la ecocardiografia 123 (80.9)
Mortalidad hospitalaria 46 (30.2)

Las variables continuas se expresan como media + desvio estandar
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en 147 (96.7%) y transesofagico en 53 (34.9%). En 123
(80.9%) se hallaron vegetaciones sobre valvula aértica
en 53 casos, valvula mitral en 26, valvula tricuspide
en 16, comunicacion interventricular en 3 y catéter de
marcapasos en 3. En 22 se hallaron vegetaciones com-
binadas, de las cuales 18 eran mitro-adrticas.

Mas de la mitad de los pacientes (88) tuvieron com-
plicaciones durante la internacion. Las mas frecuentes
fueron: insuficiencia cardiaca: 61; insuficiencia renal:
39y sepsis: 27 (Tabla 2).

Se indicé tratamiento quirargico en 96 (63.2%). Los
motivos de esta indicacion fueron: insuficiencia cardiaca
66, infeccién no controlada 15, embolia mayor 9, abs-
cesos 8y endocarditis protésica 3.

La mediana de los dias de internacion para estos
pacientes fue de 33 dias (IC 10-68). La mediana de
tiempo desde la indicacion hasta la cirugia fue de 11 dias
(IC 4-35).

La mortalidad hospitalaria se observo en 46 (30.2%).
Las causas de muerte fueron: insuficiencia cardiaca 25
(54.3%), infeccion no controlada 7 (15.2%), intraopera-
toria 4 (8.7%), ACV 2 (5.1%), muerte subita 2 (4.4%)
y otras 6 (13.3%).

No se registro variacion en la tasa de mortalidad a
través de los afios.

Las variables que resultaron relacionadas con la
mortalidad en el andlisis univariado fueron la ausencia
de fiebre, la presencia de signos de insuficiencia car-
diaca al ingreso, la presencia de vegetacion adrticay la
indicacion de tratamiento quirdrgico (Tabla 3).

El andlisis multivariado mostré que la presencia de
vegetaciones se asocio en forma independiente con
menor mortalidad, mientras que el desarrollo de com-
plicaciones en la evolucion hospitalaria, la indicacion
de tratamiento quirdrgico y la presencia de insuficiencia
cardiaca refractaria al tratamiento fueron predictores
independientes de mal pronéstico (Tabla 4).

TABLA 2.— Complicaciones intrahospitalarias

Complicaciones n %

Total 88 57.8
Insuficiencia cardiaca 61 69.3
Insuficiencia renal 39 44.3
Sepsis 27 30.7
Embolia de pulmén 10 11.4
Absceso del anillo valvular 9 10.2
Embolia central 9 10.2
Ruptura de cuerda tendinosa 6 6.8
Embolia periférica 3 3.4
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TABLA 3.— Andlisis univariado de mortalidad intrahospitalaria

Variable Muertos Vivos p OR (IC 95%)
n: 46 % n:106 %
Edad 452 + 16.9 442 + 17.2 0.79
Sexo masculino 32 69.6 66 62.9 0.54 0.74 (0.35 - 1.55)
Fiebre al ingreso 24 522 92 86.8 0.00001 0.16 (0.07 - 0.37)
IC al ingreso 31 674 30 283 0.00001 5.24 (2.33 - 11.5)
DTQ 13 283 18 17.0 0.17 1.92 (0.85 - 4.36)
ACV 1 2.2 4 3.8 0.52 0.56 (0.06 - 5.21)
Hemocultivos (+) 29 63.0 77 726 0.32 0.64 (0.29 -1.43)
Vegetacion 36 78.2 87 821 0.74 0.78 (0.33 -1.85)
Veg. mitral 15 32.6 33 311 0.99 1.07 (0.51 - 2.24)
Veg. adrtica 30 65.2 43  40.6 0.008 2.75 (1.26 - 6.02)
Veg. tricUspide 3 6.5 17 16.0 0.08 0.36 (0.10 - 1.22)
Indicacion de TQ 38 826 58 54.7 0.001 3.93 (1.67 - 9.22)
Complicaciones 41  89.1 47 443 0.00001 8.43 (3.29 - 21.56)

IC: Insuficiencia cardiaca; DTQ: Derivado para tratamiento quirdrgico; ACV: Accidente cerebrovascular; Veg:

Vegetacion; TQ: Tratamiento quirtirgico

TABLA 4.— Mortalidad intrahospitalaria. Analisis multivariado

Variable OR IC 95% p

Presencia de vegetaciones 0.10 0.02-0.60 0.01

Complicaciones 146 3.11-67.2 0.0006

Tratamiento quirargico 7.83 2.43-25.2 0.0006
de urgencia

Insuficiencia 3.40 1.08-10.8 0.03

cardiaca refractaria

Discusién

En este registro describimos un grupo consecutivo de
pacientes con EIA que fueron internados en un hospital
publico de alta complejidad de la Republica Argentina,
sus formas de presentacion, antecedentes, caracteristi-
cas clinicas y ecocardiograficas asi como la mortalidad
hospitalaria y sus predictores.

Observamos un promedio de edad menor al que
presentaron otros registros como el EIRA-2 y el ICE-
PCS (58 y 57 arfios respectivamente) > 7. Este hallazgo
probablemente esté relacionado con la distribucion de
la cardiopatia subyacente en nuestra poblacién, donde
predominan las cardiopatias congénitas y la valvulopatia
reumatica. A pesar de que la prevalencia de valvulopatia
reumatica esta en disminucion, en el interior de nuestro
pais y en los paises limitrofes aun es frecuente y sig-
nifica una fuente de derivacién importante para nuestro
centro. En los registros mencionados fue mas frecuente

la endocarditis protésica y la degenerativa, asi como la
endocarditis sobre marcapasos, lo que explicaria la mayor
edad de los pacientes.

La frecuencia de sexo masculino en nuestro estudio
resultdé ser de 2:1 respecto del femenino. Si bien esta
establecido el predominio del sexo masculino en la en-
docarditis infecciosa, los estudios muestran una relacion
muy variable que va de 2:1 a 9:1'% !, La causa no esta
clara, aunque existen algunas teorias sobre la proteccién
del endotelio de las mujeres, sobre todo en la edad fértil.
Algunos estudios experimentales con animales pueden
acercar una explicacion ya que muestran la proteccion del
dafo endotelial por parte de los estrégenos!?. También se
sabe que la mujer desarrolla enfermedad cardiaca mas
tarde que el hombre, por lo que la mujer joven estaria
protegida de las enfermedades degenerativas que pre-
disponen a la endocarditis infecciosa.

Los motivos de internacion mas frecuentes fueron la
presencia de fiebre y de signos de insuficiencia cardiaca,
que resultaron predictores independientes de menor o
mayor mortalidad respectivamente, similar a lo observado
por otros autores®.

Los hemocultivos negativos tienen un profundo im-
pacto en el prondstico porque retrasan el diagnéstico y
el comienzo del tratamiento. En la literatura se observa
un rango amplio de hemocultivos negativos que va de
2.5% a 31%5, En nuestra serie hubo un alto porcentaje
de hemocultivos negativos comparado con la literatura
mas reciente tanto nacional e internacional. El registro
EIRA-2 present6 17.7% y el ICE-PCS 11.1%°® . Esto
puede atribuirse a que un tercio de los pacientes ya ha-
bian recibido tratamiento antibiotico previo al ingreso por
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haber presentado fiebre, 0 en otros casos por infecciones
previas, y también que un grupo de pacientes son deriva-
dos desde otras instituciones para tratamiento quirtrgico
y llegan con tratamiento antibiético instituido (20.4%)"
18 Es importante realizar los hemocultivos antes de que
se instale el tratamiento antibiético que es la causa mas
importante de negativizacion®® 2,

El germen predominante encontrado fue el Streptococ-
cus sobre el Staphylococcus (54.7% vs. 33.9%), similar a
lo observado en el registro francés (58% vs. 29%), pero
diferente del ICE-PCS (39% vs. 42%)% ’. Probablemente
esto se deba a la mayor frecuencia de endocarditis sobre
véalvula nativa que protésica. También es reconocido el
aumento de la prevalencia del Staphylococus en el Gltimo
tiempo, y esto puede explicar el amplio predominio de este
germen en el estudio internacional que se llevé a cabo
en este milenio, mientras que nuestro registro tiene un
lapso mayor de tiempo.

La presencia de las vegetaciones se detect6 en su
mayor parte en cavidades izquierdas y valvulas nativas.
El nimero de pacientes con vegetaciones sobre valvula
tricispide o pulmonar fue muy bajo, debido probablemente
a que tuvimos un escaso porcentaje de pacientes con
antecedentes de drogadiccion intravenosa con respecto
a lo observado en otros registros®. La EIA de corazon
derecho tiene mejor prondstico en comparacion con otras
formas clinicas de la misma entidad. Es posible que el
bajo porcentaje registrado en nuestro grupo pueda influir
sobre la alta mortalidad observada.

La complicacion mas frecuente en la evolucion fue la
insuficiencia cardiaca (72%) que resultd ser la principal
indicacion de tratamiento quirdrgico.

Un alto porcentaje de los pacientes tuvo indicacion
de tratamiento quirargico (63.2%). La mortalidad de
estos pacientes fue mas del doble (39.7%) que la de los
pacientes sin indicacion de cirugia (14.8%) (p < 0.01).
Esto marca un grupo de alto riesgo, ya que la indicacion
de tratamiento quirargico resulté ser un predictor inde-
pendiente de mortalidad intrahospitalaria en el andlisis
multivariado?-22,

La mortalidad hospitalaria observada en nuestro grupo
fue de 30.2%. Este resultado es superior a los hallazgos
de otras series como EIRA-2 y el ICE-PCS y no obser-
vamos variacion a través de los afios® 7.

Como limitaciones del estudio podemos mencionar el
periodo prolongado de tiempo que abarca este registro
en el cual se observaron cambios en la epidemiologia
(por ejemplo: en el dltimo periodo, un mayor porcentaje
de endocarditis protésicas) y una poblacion con un alto
porcentaje de pacientes derivados para resolucién qui-
rurgica de la EIA. La disponibilidad de ETE fue recién a
partir del afio 2004, por lo que la tasa de su utilizacion
fue baja. Esto disminuye la sensibilidad diagnéstica de
vegetaciones y de complicaciones como absceso del
anillo adrtico.
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No se realizaron pruebas seroldgicas que podrian
haber aclarado el resultado de hemocultivos negativos,
gue afectan el diagnoéstico precoz y el comienzo del tra-
tamiento correspondiente.

La demora en la realizacion del tratamiento quirtrgico
una vez indicado, que en la mayoria de los casos obedece
a problemas de indole de organizacién hospitalaria, puede
contribuir a una mayor mortalidad de estos pacientes.

En conclusion, presentamos un registro prospectivo
y consecutivo realizado en un hospital publico de alta
complejidad. Observamos una poblacién mas joven que
en otros estudios con elevada frecuencia de cardiopatias
congénitas y valvulopatia reumatica como cardiopatias
subyacentes. En el andlisis de la mortalidad hospitalaria,
la presencia de insuficiencia cardiaca al ingreso, compli-
caciones y la indicacion de tratamiento quirdrgico fueron
predictores independientes de mortalidad intrahospitala-
ria, mientras que la presencia de vegetaciones resulté un
predictor independiente de mejor supervivencia.

A pesar de los avances en la capacidad de diagnéstico
y tratamiento, la mortalidad hospitalaria de la endocarditis
infecciosa continua siendo alta. La identificacion de estos
predictores independientes podria ayudar a mejorar los
resultados.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener
conflictos de interés
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