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SIGNIFICADO DE LA FIEBRE PERSISTENTE O RECURRENTE DURANTE EL TRATAMIENTO

DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA
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Servicio de Clinica Médica, Hospital Luis Lagomaggiore, Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza

Resumen Se evaluaron 81 pacientes con endocarditis infecciosa con el objeto de establecer la significacion
clinica de la presencia de fiebre persistente (FP) y/o fiebre recurrente (FR) durante el tratamiento.
Un total de 46 pacientes (56.8%) (Grupo 1) tuvieron FP y/o FR durante el tratamiento: 35 FP y 16 FR, que se
compararon con 35 sin FP/FR (Grupo 2). No hubo diferencias en la edad, sexo, permanencia hospitalaria, origen
nosocomial, demora diagnéstica y comorbilidad asociada. EI compromiso aértico (47.8 vs 34.2%) y tricuspideo
(21.7 vs 11.4%) y la infeccion por Staphylococcus aureus (55.5 vs 28%) fueron mas frecuentes en el Grupo 1,
aunque no significativamente. El S. aureus meticilino resistente (SAMR) (22.2 vs 4%), las complicaciones (95.6
Vs 65.7%), la disfuncion renal (58.6 vs 31.4%), el embolismo mayor (60.8 vs 34%), los fendbmenos microvasculares
(43.4 vs 17.1%) vy la cirugia valvular (34.7 vs 11.4%) ocurrieron significativamente en el Grupo 1 (p<0.05). Se
establecioé una causa de FP en 32/35 pacientes: fendmenos microvasculares (14 pacientes), embolismo mayor
(10), abscesos valvulares (5), bacteriemia persistente (4) y aneurismas micoticos (2). La flebitis de infusién (6/16
pacientes), fiebre medicamentosa (3) e infeccién nosocomial (3) fueron las causas mas comunes de FR. La mor-
talidad global fue del 39.5% y ocurrié en 52.2% del Grupo 1y 22.9% del Grupo 2 (p=0.007) y en el grupo 1 se
asocié a comorbilidad, embolismo mayor, sepsis severa, encefalopatia, insuficiencia cardiaca, infeccion por SAMR
y antibioticoterapia inicial inapropiada (p<0.05). Se propone una metodologia de evaluacién en pacientes con esta
problematica.
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Abstract:  Clinical significance of persistent or recurrent fever during the treatment of infective endo-
carditis. Patients with infective endocarditis (IE) were studied to assess incidence, clinical features and
mortality in a population with either persistent (PF) or recurrent fever (RF) during treatment. A sample of 81 patients
was evaluated. Of these, 46 patients (56.8%) had fever during treatment: 35 had PF and 16 had RF (Group 1). This
group was compared with 35 patients with IE without fever (Group 2). Age, sex, in-hospital days, nosocomial acqui-
sition, delay in diagnosis, and co-morbidities were similar among each group. The aortic and tricuspid valve compro-
mise, and Staphylococcus aureus as etiologic agent were more frequent in Group 1 (although not significantly). How-
ever, the development of complications (95.6 vs. 65.7%), renal dysfunction (58.6 vs. 31.4%), major vessel emboliza-
tion (60.8 vs. 34%), microvascular phenomena (43.4 vs. 17.1%), infections with MRSA (22.2 vs. 4%) and valvular
surgery (34.7 vs. 11.4%) were significantly higher in Group 1(p<0.05). The most common causes of PF were micro-
vascular phenomena (14/32 patients), systemic and pulmonary embolization (10), valvular abscesses (5), persistent
bacteremia (4) and mycotic aneurysm (2). On the other hand, phlebitis (6/16), drug hypersensitivity (3) and nosoco-
mial infections (3) were related with RF. The overall mortality was 39.5%, distributed as follows: 52.2% of Group 1
and in 22.9% of Group 2 (p=0.007). The presence of comorbidities, major vessel embolization, heart failure, MRSA
infection and inappropriate initial antibiotic therapy were significantly associated with the increased mortality in Group
1(p<0.05). We propose an evaluation method during the treatment of patients affected by this type of fever.
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Lo habitual es que el 75% de los pacientes con endo-
carditis infecciosa (El) estén afebriles dentro de los 7 dias
del inicio del tratamiento, dependiendo del huésped, del
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germen y de la antibioticoterapia empleada®®. La persis-
tencia o recurrencia de la fiebre durante el tratamiento
es una problematica que ocurre en un 10 a 20% de los
casos?®, que debe preocupar y alertar al médico hacia la
investigacion de complicaciones. No existen en nuestro
medio trabajos que especificamente se ocupen de la sig-
nificacién y manejo de la misma. Con el propdsito de
establecer las caracteristicas clinicas, etiologicas y
morbimortalidad de los pacientes que tuvieron fiebre per-
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sistente (FP) o fiebre recurrente (FR) durante el trata-
miento de la El, presentamos nuestra experiencia en 81
casos de El en un hospital comunitario de alta compleji-
dad de la ciudad de Mendoza.

Material y métodos

Se efectudé un andlisis retro y prospectivo de 81 pacientes
con El. EIl diagnéstico se efectué segun los criterios de
Duke®. Para el control de la fiebre se utilizé termometria axilar
y bucal. Se defini6 como FP a la que persiste luego de 7
dias de iniciado el uso de antibiéticos y como FR a la que
reaparece luego de 7 dias de apirexia. La El se considerd
nosocomial cuando los signos de endocarditis se presenta-
ron luego de las 72 hs. del ingreso al hospital. Las
cardiopatias predisponentes se definieron en base a antece-
dentes clinicos, hallazgos ecocardiogra-ficos, quirdrgicos o
de autopsia (realizada en 12 pacientes). Las complicaciones
se diagnosticaron por parametros clinicos y humorales, biop-
sia y otros examenes.

Se utilizaron como métodos estadisticos la prueba de X2,
test de student y medidas de tendencia central (promedio).
El criterio de significacion fue establecido para un error a me-
nor del 5% (p<0.05).

Resultados

Se estudian 81 pacientes con El, de los cuales 46 (56.8%),
denominado Grupo 1, presentd FP (N=30) (65.2%) o FR
(N=11) (23.9%) o ambas (N=5) y 35 (43.2%) no (Grupo
2). No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los Grupos 1 y 2 con respecto a la edad
media, el sexo, la permanencia hospitalaria, el origen
nosocomial, las condiciones predisponentes, hemocultivos
negativos, demora diagnostica y comorbilidad asociada.
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La cirugia valvular se realiz6 en 16 pacientes del Grupo 1
(34.7%) y en 4 del Grupo 2 (11.4%) (p<0.001) (Tabla 1).

En el Grupo 1 se diagndstico El definida en 35 (76.1%)
y posible en 11, y en el Grupo 2 fue definida en 22 (62.9%)
y posible en 13 (p=NS). No hubo diferencias significati-
vas entre el Grupo 1y el 2 en la localizacion valvular,
siendo mas frecuente en el Grupo 1 el compromiso aortico
(22 pacientes, 47.8%). Tampoco alcanzé significacion
estadistica el compromiso tricuspideo aunque fue casi
el doble en el Grupo 1 (Tabla 2).

Los factores predisponentes cardiacos se detecta-
ron en 35 pacientes del Grupo 1 y en 24 del Grupo 2
(p=NS). No hubo diferencias significativas entre ambos
en cuanto a la etiologia del compromiso valvular: reu-
matica (34.3 vs 33.3%), degenerativa (34.3 vs 33.3%),
congénita (8.6 vs 16.6%), prolapso de la valvula mitral
(8.6 vs 4.1%) y postinflamatorias (8.6 vs 8.3%). Dos
enfermos del Grupo 1 y uno del Grupo 2 tuvieron El
protésica. No tenian cardiopatia conocida 11 pacientes
del Grupo 1y 11 del Grupo 2. La duracion media de la
fiebre luego del inicio del tratamiento fue de 11 dias en
las EI con hemocultivos negativos y de 10.2 en aque-
llas con hemocultivos positivos. En los pacientes con
hemocultivos positivos la fiebre duré una media de 16
dias en el grupo 1y 3.7 dias en el grupo 2, y en aque-
llos con hemocultivos negativos fue de 17 dias y 4.6
dias respectivamente (p=NS).

La El por Staphylococcus aureus fue mas frecuente
en el Grupo 1 (15 pacientes, 55.5% vs 7, 28%) y por
estreptococos en el Grupo 2 (8, 32% vs 14, 56%), sin
alcanzar significacion estadistica, excepto la infeccion por
S. aureus meticilino resistente (SAMR) en el Grupo 1 (6,
22.2% vs 1.4%) (p<0.05). Dos enfermos del Grupo 1y 1

TABLA 1.— Caracteristicas demograficas y clinicas en 81 casos
de endocarditis infecciosa

Grupo 1 Grupo 2 P
N° pacientes 46 (56.8) 35 (43.2)
Edad media(afios)(rango) 42.2 (16-82) 46.5 (15-75) NS
Hombres, n (%) 27 (58.7) 26 (74.3) NS
Permanencia media(dias) (rango) 31.9 (5-80) 24.4 (7-59) NS
El definida, n (%) 35 (76.1) 22 (62.9) NS
El adquisiciéon nosocomial, n (%) 11 (23.9) 18 (22.9) NS
Condiciones predisponentes, n (%) 44 (95.7) 35 (100) NS
Hemocultivos negativos, n (%) 17/44 (38.6) 18/33 (24.2) NS
Demora diagndstica (dias) 7.6 (DS £10.1) 5.7 (DS + 8.6) NS
Comorbilidad, n (%) 25 (54.3) 24 (68.6) NS
Cirugia cardiaca, n (%) 16 (34.7) 4 (11.4) 0.001
Mortalidad, n (%) 24 (52.2) 8 (22.9) 0.007

El: Endocarditis infecciosa
Grupo 1: Con FP y/o FR
Grupo 2: Sin FP/FR
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del Grupo 2 tuvieron El por bacilos gram negativos (1
Klebsiella spy 1 Salmonella spen el grupo 1y 1 Klebsiella
sp en el grupo 2). Uno del Grupo 2 tuvo una infeccién
por Candida tropicalis.

Se realiz6 ecocardiograma transtoracico y/o transe-
sofagico en 42 pacientes (91.3%) del Grupo 1y en 33
(94.2%) del Grupo 2, siendo patolégicos el 95.2 y 87.8%
respectivamente, sin diferencias en cuanto a la presen-
cia de vegetaciones (33 vs 20 pacientes), tamafio > 10
mm (16 vs 15), derrame pericérdico (13 vs 4) y dilatacion
ventricular izquierda (5 vs 2)(p= NS).

Presentaron comorbilidad mayor 13 enfermos (28.3%)
del Grupo 1y 12 (34.3%) del Grupo 2, sin diferencias
entre ambos en cuanto a la presencia de diabetes mellitus

TABLA 2.— Localizacién valvular de la infeccion

Grupo 1 Grupo 2 p
Adrtica, n (%) 22 (47.8) 12 (34.2) NS
Mitral, n (%) 19 (41.3) 18 (51.4) NS
Tricuspidea, n (%) 10 (21.7) 4 (11.4) NS
Pulmonar, n (%) - 1(2.8) -
Cardiopatia congénita, n (%) - 3 (8.5) -
Bivalvular, n (%) 5 (10.8) 3 (8.5) NS

Congénitas: Ductus, CIV, Tetralogia de Fallot

Bivalvular: Grupo 1: mitroadrtica 4 / mitral y tricuspidea 1
Grupo 2: mitroadrtica 2 / tricuspidea pulmonar 1

Grupo 1: Con FP y/o FR

Grupo 2: Sin FP/FR
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(4 vs 5), EPOC (7 vs 2), malnutricién (10 vs 8), alcoho-
lismo (3 vs 1), neoplasias (1 vs 2) o insuficiencia renal
(2 vs 1) (p=NS).

El desarrollo de complicaciones fue significativamente
mas frecuente en el Grupo 1 (44 pacientes, 95.6%) que
en el Grupo 2 (23, 65.7%), siendo la disfuncion renal (58.6
vs 31.4%), los fendmenos embdlicos mayores (60.8 vs
34.2%) y los eventos microvasculares (43.4 vs 17.1%)
los mas comunes (p<0.05). La sepsis no controlada (32.6
vs 20%), el shock séptico (21.7 vs 8.6%), la disfuncion
de drganos (39.1 vs 34.2%) y la insuficiencia cardiaca
(43.4 vs 37.1%) ocurrieron més frecuentemente en el
Grupo 1, aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Una causa definida o altamente probable de FP fue
establecida en 32/35 pacientes y algunas coexistieron
en un mismo enfermo. Los eventos microvasculares (in-
cluyendo fendmenos microembdlicos, vasculitis y
glomerulonefritis) fueron la causa de FP en 14 pacien-
tes; el embolismo mayor en 10 (3 pulmonares, 2 cere-
brales, 2 esplénicos, 3 mdltiples: 1cerebral/esplénico,
lrenal/esplénico y 1 cerebral/esplénico/renal/hepatico);
los abscesos valvulares en 5 (4 aérticos y 1 tricuspideo);
la bacteriemia persistente en 4; aneurismas micoticos
en 2; pericarditis en 2 (1 purulenta) y perforacién valvular,
absceso cerebral, osteomielitis y absceso subcutaneo en
1 enfermo cada uno.

La etiologia mas frecuente de la FR fue la flebitis de
infusion (6/16 pacientes, 37.5%); fiebre medicamentosa
en 3 (2 por betalactamicos y 1 por vancomicina); infec-
cién nosocomial en 3 (infeccién urinaria, neumonia
nosocomial e infeccién asociada a catéter); eventos

TABLA 3.— Mortalidad en el grupo 1

Vivos Muertos p
N° pacientes 22 24
Edad media (afios), (rango) 37.2 (16-74) 46.87 (20-82) NS
Edad > 65 afios, n (%) 1 (4.5) 6 (25) 0.056
Hombres, n (%) 13 (59.1) 14 (58.3) NS
Permanencia media (dias), (rango) 26.0 (8-50) 31.58 (5-80) NS
Adquisicién nosocomial, n (%) 3 (13.6) 8 (33.3) NS
Demora diagnéstica media (dias) 5.1 (DS + 8.1) 9.1 (DS + 11.1) 0.062
Comorbilidad mayor, n (%) 2 (9.1) 11 (45.8) 0.005
TEIl, n (%) 1/12 (8.3) 7/15 (46.7) 0.03
Embolia mayor, n (%) 10 (45.4) 18 (75) 0.04
Sepsis grave, n (%) 8 (36.6) 17 (70.8) 0.019
Encefalopatia, n (%) 4 (18.2) 15 (62.5) 0.002
Insuficiencia cardiaca, n (%) 6 (27.3) 17 (70.8) 0.003

TEIl: Terapia Empirica Inicial Inadecuada

Grupo 1: Con FP y/o FR
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microvasculares en 2, embolismo mayor (cerebral), abs-
ceso valvular y absceso perirrenal en 1 paciente cada
uno y desconocida en 1.

La mortalidad global fue de 32 pacientes (39.5%) y
fue significativamente mayor en el Grupo 1: 24 (52.2%)
que en el Grupo 2: 8 (22.9%) (p=0.007). De los 24 falle-
cidos en el Grupo 1, 20 tuvieron FP y 4 FR (p=0.032).
Del analisis de la mortalidad en el Grupo 1 no encontra-
mos diferencias entre vivos y muertos en la edad prome-
dio, el sexo, la permanencia hospitalaria, la adquisicién
nosocomial y la demora diagnoéstica (p=NS). La existen-
cia de comorbilidad mayor (45.8 vs 9.1%), la terapia
empirica inicial inadecuada (46.7 vs 8.3%), los eventos
embdlicos mayores (75 vs 45.4%), el desarrollo de sepsis
severa (70.8 vs 36.6%), la encefalopatia (62.5 vs 18.2%)
y la insuficiencia cardiaca (70.8 vs 27.3%) fueron
significativamente més comunes en los fallecidos (Ta-
bla 3). Todos los del Grupo 1 con infeccion por SAMR
fallecieron (6/6). La muerte se relacion6 con la El y sus
complicaciones en 17 (71%) y en 7/16 con la cirugia
cardiaca.

Discusién

El 50% de los pacientes con El estan afebriles dentro de
los 3 a 5 dias del inicio de la terapia antibidtica, el 75% all
final de la primera semana y el 90% a los 14 dias* 3. La
resolucion de la fiebre en la primera semana de trata-
miento indica en la mayoria de los casos una evolucién
favorable, en tanto que la presencia de FP sefiala gene-
ralmente el desarrollo de alguna complicacion que usual-
mente ensombrece el prondstico® % 5.

Actualmente son las complicaciones de la El las que
suelen plantear las mayores dificultades diagnoésticas y
terapéuticas”®. Una de éstas la constituye la FP, que
cuando ocurre en ausencia de una causa identificable y
luego de un prudente periodo de observacion, es para
algunos autores indicacion de cirugia cardiaca® 8 .

El 56.8% de nuestros enfermos tuvieron FP o FR
durante el tratamiento, con un claro predominio de la
FP (65.2%). Estas cifras son superiores a las referidas
en la mayoria de la literatura, que oscilan entre un 10 a
20%?2 ®, pero similares a las obtenidas por Douglas y
col.r que encontraron FP o FR en 42 de 83 pacientes
(50%) con cultivos positivos y antibioticoterapia apro-
piada asistidos en un hospital de la comunidad. En
nuestro hospital se asiste una poblacién urbano margi-
nal, de bajos recursos econémicos, con alto indice de
comorbilidad, con enfermedad mas severa, prolonga-
da, complicada y con mayor frecuencia de antibio-
ticoterapia previa. Estos son a nuestro criterio algunos
de los factores que explican la elevada incidencia de
FP en esta serie.
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Habitualmente més del 90% de las El causadas por
Streptococcus viridans estan afebriles entre 2 a 3 dias
del inicio del tratamiento*“. En nuestra serie los pacien-
tes con El estreptocdccica tuvieron una media de dura-
cion de la fiebre luego del inicio del tratamiento de 6 dias
(rango: 1 a 30) y de 15 dias en las El estafilococcicas
(rango: 1 a 90) (1 caso con 90 dias secundario a una
osteomielitis vertebral).

En el Grupo 1 se encontré una mayor incidencia de
cultivos positivos para SAMR, complicaciones, disfuncién
renal, embolias, fendmenos microvasculares y cirugia
valvular.

La FP se asoci6 significativamente a infeccion por
SAMR. El 86% de las EI por SAMR tuvieron FP y una
mortalidad del 100%. Un meta-analisis reciente informo
también mayor mortalidad en El por SAMR comparada
con la producida por SAMS. Potenciales razones por
las cuales el SAMR se asocia a FP y a mayor mortalidad
incluyen un menor efecto bactericida de la vancomicina
en un medio con alto inéculo bacteriano, a su peor pene-
tracion al interior de la vegetacion y a la demora en la
iniciacion de la terapia antibiética apropiada. No hay evi-
dencia clara que muestre que los SAMR sean mas
virulentos que los meticilino sensibles'

Constituyen grupos de riesgo para el desarrollo de
fiebre persistente aquellos con infeccién no estrepto-
céccica (S. aureus 'y hongos); con compromiso de la val-
vula aértica (mayor vulnerabilidad para el desarrollo de
absceso perivalvular); con vegetaciones mayores de 1
cm en el corazén izquierdo y de 2 cm en la tricUspide
(mayor inoculo bacteriano y mayor riesgo de emboli-
zacion); con endocarditis protésica y las El con
hemocultivos negativos? % 1315,

En este estudio la endocarditis tricuspidea se asocio
mas frecuentemente (casi el doble) a FP que las endo-
carditis izquierdas, aunque sin alcanzar significacion es-
tadistica. La deteccion de vegetaciones por ecocardio-
grafia, el tamafio mayor a 1 cm, el origen nosocomial y la
falta de aislamiento bacteriolégico tampoco se asocia-
ron a mayor frecuencia de FP o FR.

Las causas de FP fueron: fenédmenos microvas-
culares (microembolias, vasculitis, glomerulonefritis),
embolismo mayor, abscesos valvulares, bacteriemia per-
sistente y aneurismas micéticos. Estos pacientes, carac-
teristicamente, estan clinicamente inestables ademas
de febriles. Por ello, ademés de la infeccion no controla-
da, la injuria vascular con o sin infarto tisular producida
por diversos mecanismos (inmunes, embdlicos) es una
causa importante de FP y la mayor asociacion de ésta a
determinados gérmenes quizas refleja la tendencia de
los mismos a generar injuria vascular.

En base a nuestros hallazgos la conducta que toma-
mos en casos con El'y FP, clinicamente inestables y con
germen aislado es: 1) repetir hemocultivos, 2) realizar
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un ecocardiograma transesofagico en busca de absce-
sos valvulares o miocardicos, 3) descartar infeccion
nosocomial o foco metastasico en casos de infeccion por
S. aureus, 4) efectuar una minuciosa busqueda de fené-
menos microvasculares u otra complicacion de la hospi-
talizacion, como TEP, y 5) consultar con el cirujano cardio-
vascular ya que la cirugia cardiaca es necesaria hasta
en el 35% de los casos?. En nuestros pacientes la ciru-
gia cardiaca se indic6 mas frecuentemente en los del
Grupo 1 (34.7%) que en los del Grupo 2 (11.4%)
(p<0.001).

Si el enfermo esta clinicamente estable con diagnés-
tico microbiolégico definido, con antibioticoterapia espe-
cifica y sin complicacion evidente, la conducta es obser-
vacion ya que la fiebre se resuelve espontaneamente en
mas del 80% de los casos sin cambio de antibidticos® 2
3 a menos que exista clara evidencia de fiebre
medicamentosa. En un 10 a 20% de los casos no se
encuentra la causa de la fiebre y la misma cede esponta-
neamente® 2.

La mortalidad en el Grupo 1 fue del 52.2% y en el Grupo
2 del 22.9% (p=0.007). Lederman? encontro también una
mayor mortalidad entre los que permanecen febriles a los 7
dias (20vs 4.5%) y a los 14 dias (15 vs 4.5%).

La FR resulté en cambio una problemética menos
seria, ya que fue frecuentemente secundaria a flebitis de
infusion, fiebre medicamentosa e infecciones nosoco-
miales, todos procesos mas facilmente manejables, y se
asocio a una significativa menor mortalidad que en aque-
llos con FP.

Pensamos que a los indicadores conocidos?®® " de alto
riesgo de curso complicado en EI (compromiso de valvu-
la adrtica o protésica, infeccion no estreptococcica, ve-
getaciones mayores de 2 cm en valvula tricUspide, ad-
quisicién nosocomial y evolucién aguda, desarrollo de
insuficiencia cardiaca y sintomatologia prolongada (ma-
yor a 3 meses)) deberiamos agregar la fiebre persisten-
te, todos los cuales predicen un curso clinico térpido se-
flalado por una significativa mayor morbimortalidad e in-
dicacion quirurgica.
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Science is facts. Just as houses are made of stone, so is science made of facts. But a pile of stones
is not a house and a collection of facts is not necessarily science.

La ciencia es hechos. De la misma manera que las casas estan hechas de piedras, asi la ciencia
esta hecha de hechos. Pero una pila de piedras no es una casa y una coleccion de hechos no es

necesariamente ciencia.

Henri Poincaré (1854-1912)

Value of science, 1904



