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RESUMEN

Antecedentes: La endocarditis infecciosa es una enfermedad potencialmente
curable con la combinacion de tratamiento medico-quirurgico; aun asi persiste con
alta prevalencia de morbilidad y mortalidad, por lo que es importante identificar
oportunamente los factores de riesgo para muerte. Algunos hallazgos
ecocardiograficos se han descrito como predictores de muerte, que incluyen
longitud de la vegetacion, complicaciones paravalvulares, movilidad de la
vegetacion, insuficiencia mitral y/o aodrtica grave.

Métodos: Con el objetivo de describir los hallazgos ecocardiograficos asociados a
mortalidad en pacientes con endocarditis infecciosa, realizamos un estudio de
cohorte retrospectiva, con los pacientes atendidos en el Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto”. Se incluyeron 102 pacientes con endocarditis infecciosa,
que contaran con estudio ecocardiografico y cumplieran criterios modificados de
Duke. El punto final primario fue la relacion entre los hallazgos ecocardiograficos y
la mortalidad de los pacientes a 90 dias del diagndstico.

Resultados: La tasa de incidencia promedio del periodo analizado (2001-2015)
fue de 7.32 casos de endocarditis por cada 10,000 pacientes/ano atendidos en el
Hospital Central con 146 pacientes. De estos, se encontrd la informacion en 102
casos (se incluyo 1 paciente diagnosticado en 1999), de los cuales fallecieron 38
pacientes (37.3%). En el analisis multivariable con regresion logistica, el tamafio
de la vegetacion fue la unica variable con diferencia estadisticamente significativa
con OR 0.94 (IC 95%, 0.89-0.99, p= 0.04). La fraccion de expulsién del ventriculo
izquierdo (FEVI) tuvo un OR 1.03 (IC 95%, 1.0-1.07, p=0.05). Las variables:
complicaciones valvulares (ruptura, perforacion, aneurisma o absceso), movilidad
de la vegetacion, insuficiencia mitral y/o aortica grave;, no tuvieron asociacién con
el evento de interés.

Conclusiones: La incidencia de la endocarditis sigue siendo elevada, con tasa de
mortalidad alta (37.3%). De los hallazgos ecocardiograficos, el tamafo de la
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vegetacion y la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo fueron factores de

riesgo predictores de mortalidad en nuestra poblacion.
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ANTECEDENTES.

La endocarditis infecciosa (El), es una infeccion de la superficie endocardica,
aunque la diseminacién microbiana por bacteriemia y embolizacién de las
vegetaciones, la convierten en una infeccion sistémica (1,2). Es una enfermedad
relativamente rara, y previo al uso de antibidticos la mortalidad era del 100% (3).
En la actualidad a pesar del manejo medico la mortalidad no ha disminuido
significativamente y contindan las complicaciones graves (4). Actualmente se
estima una incidencia anual de 3-9 casos por 100,000 habitantes en paises
industrializados y hasta 20 casos por cada 100,000 habitantes en la vejez, con una
relacion hombre mujer 2:1 (5-7). La edad de presentacion se ha incrementado en
las ultimas décadas, asi fue de 30 afios en la década de 1950; de 50 afos en la
década de 1980; y la incidencia actual se observa principalmente en el grupo de
edad mayor de 65 afos en los paises industrializados (8,9). La incidencia en los
Estados Unidos ha ido en aumento , 2.4% anual desde 1998 hasta el 2009, a la
par de aumento en los costos en hospitalizacion (en promedio en 1998 era de
45,542 ddlares y para el 2009 fue de 122,04 ddlares) asumiendo 15 dias de
internamiento (10-12). La incidencia en los Estados Unidos para el 2012 fue de
15 casos por 100,000 habitantes (11). Asi mismo, la microbiologia ha cambiado a
lo largo de los afios. Antes de la década de los 1990, el principal microorganismo
asociado a endocarditis de valvula nativa eran los estreptococos, particularmente
S.viridans. Posteriormente el principal microorganismo aislado fue S.aureus, y
actualmente representa hasta el 40% del total de los microorganismos aislados en
los hemocultivos (1,6,8,11,13,14). En un estudio realizado en el Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto” en el 2013, se reportd una tasa de incidencia de El
de 6.2/10 000 pacientes/afno, y el principal microorganismo aislado fue S.aureus
en el 51.5%, seguido de S.viridans en el 21.2% (15).

La disminucion de la prevalencia de la enfermedad cardiaca reumatica, el uso de
protesis valvulares, el aumento en el uso de dispositivos implantables,

manipulacion crénica en pacientes con catéteres de hemodialisis, y la aparicion de
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organismos resistentes a los antibidticos han influido en el espectro clinico de la
enfermedad en la actualidad (16). En paises desarrollados, la El se asocia mas a
dispositivos intracardiacos y enfermedades cronico degenerativas valvulares y
valvulas protésicas; mientras que en los paises en desarrollo es mas comun la
asociacion con enfermedad cardiaca reumatica (17-19).

Los factores de riesgo mas frecuentes para el desarrollo de El son: personas en
hemodialisis, usuarios de drogas intravenosas, enfermedad valvular degenerativa
y enfermedad cardiaca reumatica, cardiopatia congénita (1,6,8,20), género
masculino y edad avanzada (21).

La mortalidad intrahospitalaria va desde 9.6% hasta 31% (5,16,22-40), y a 6
meses de 20% hasta 37.1% (22-26,30,31,35,40,41). La mortalidad a 5 anos se
reporta 40-69% (26,31,42,43). Asi mismo la mortalidad depende de varios
factores; si es endocarditis derecha o por estreptococos orales es tan baja como
10% (8), aumenta a 25-45% en caso de ser endocarditis asociada a cuidados de
la salud (33,44,45), si es de lado izquierdo y ademas asociada a S. aureus y
valvula protésica es del 40-70% (5,46—48) . Ademas, con el contacto frecuente a
patogenos intrahospitalarios y exposicion a métodos diagnosticos y terapéuticos
invasivos, se ha modificado la epidemiologia de la microbiologia.

La mortalidad de la El puede estar relacionada a factores relacionados con el
paciente y a factores relacionados con la enfermedad. Por lo tanto, la identificacion
temprana de los factores asociados al aumento en la mortalidad es un desafio
crucial, ya que su manejo permitiria que los pacientes con alto riesgo, en los que
una estrategia agresiva seria potencialmente util, mejoraria su pronostico
(33,35,49).

Los principales factores prondsticos asociados a mortalidad en la El son:
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Factores de asociados a prondstico y mortalidad

HR
S.aureus (50,51) 1.45-2.47
S.aureus resistente a meticilina (33) 11.4
Insuficiencia cardiaca (52,53) 2.15-7.4
Vegetacion >10mm (16,54) 1.1-1.5
Vegetacion >15mm (16,27) 1.3-1.7
Vegetacion >15mm+Movilidad Severa (55) 1.8
Escala de Glasgow <10 puntos (51) 7.4
Charlson >2 puntos (51) 3.1

Evento cerebral vascular isquémico (50,56) 1.63-2.33

Mujer (27) 1.6
Diabetes Mellitus (57) 2.5
Creatinina >2 mg/dL (27) 2.1

Endocarditis infecciosa valvula Protésica (27) |15

Edad >60 anos (54) 1.37
SOFA 5-9 puntos (42) 1.5
SOFA 15-20 putos (42) 3.5
Edema pulmonar (5) 2.3
Absceso paravalvular (5) 2.25
Valvula Mitral (5) 1.34

Endocarditis infecciosa asociada a cuidados
de la salud (33)

4.4

Cuadro 1 Factores asociados a prondstico y mortalidad en pacientes con endocarditis infecciosa
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Dos estudios espafioles, uno con 260 pacientes y otro de 441 pacientes,
asociaron los siguientes factores de riesgo para mortalidad (16,58,59):

+ Insuficiencia cardiaca

« Complicaciones perianulares

* Infeccién por S. aureus

En otras publicaciones, ademas se describen otros factores asociados a riesgo de

mortalidad:

« Endocarditis con cultivos negativo (32)

« Estafilococo resistente a meticilina (33)

« Tiene mayor mortalidad las (26):
1. Endocarditis lado izquierdo (26,59)
2. Multiples valvulas afectadas
3. Valvulas protésicas (26,59,60)

Actualmente se han hecho grandes avances en las imagenes por ecocardiografia,
por ejemplo la ecocardiografia transesofagica multiplano de alta resolucion, ha
permitido una mejor identificacion de patologia valvular, vegetaciones y abscesos
paravalvulares en la El, haciendo que el ecocardiograma sea una importante
herramienta diagnostica (16); y ademas cuando es realizado de manera temprana
es un predictor importante en el prondstico de la misma (27). Las vegetaciones
pueden ser detectadas dependiendo de su tamafio. De acuerdo a varias series
recientes, un estudio japonés en 2015, el estudio ICE-PCS en 2009 y la base de
datos de enfermedades del corazén en Japon CADRE-IE en 2013 el porcentaje de
deteccidon por ecocardiografia transesofagico fue respectivamente 71, 87 y 90%
(5,33,34). El tamano de las vegetaciones es el factor prondstico mas importante,
tanto para el riesgo de evento embdlico (EE) y mortalidad a un afo (27,38).

Las vegetaciones >15 mm se asocian a un riesgo relativo (RR) de 2.2 de
mortalidad a un afo en pacientes con EI con valvula nativa. En la serie de Thuny y
cols. reportaron 384 pacientes con El, de los cuales 114 pacientes tenian
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vegetaciones >15 mm, de estos 34% no tenian ninguna otra indicacidén quirurgica,
y clasificaron como pacientes de alto riesgo por medio de la ecocardiografia
transesofagica (27). En otro estudio brasilefio, Nunes y cols en 2010, con 62
pacientes con El, informaron que vegetaciones >13 mm con HR 1.05 por cada
milimetro para mortalidad (38).

Gotsman y cols., reportaron en una serie de 99 pacientes con EIl, donde

relacionaron tamano especifico de la vegetacion con mortalidad (16):

e <10 mm— 5.3%
e 10-15 mm—10%
e 10-15 mMm—27%

Los abscesos del aparato valvular en la El se pueden encontrar hasta en el 9%, y
se asocian con mayor mortalidad, de hasta el 22% (16).

La El esta asociada a una alta incidencia de eventos embdlicos (EE) que va del
13-49% (16,27,61,62). En una serie Europea, Thuny y cols., de 384 pacientes con
endocarditis infecciosa con 131 pacientes (34%) con EE como complicacién,

reportaron como sitios mas frecuentes de embolizacion (27):

+ SNC— 62 casos (47%)

+ Bazo— 49 casos (37%)

*  RiAdn— 22 casos (17%)

* Pulmoén— 16 casos (12%)

» Arterias periféricas— 10 casos (7.6%)

* Arterias Mesentéricas— 3 casos (2.2%)
« Coronarias— 2 casos (1.5%)

*+ Ojo— 1 caso (0.7%)
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El desarrollo de nuevos EE, a pesar de adecuado tratamiento antibidtico se
reporta en diferentes series del 6-21%, en promedio 7.3% (27,55,63). EI mayor
riesgo es durante las primeras 2 semanas después del inicio del tratamiento
antibiotico, donde aparece en mas 70% de los casos (27,64). Los lugares mas

frecuentes de nueva embolizacion son (27):

« SNC— 50%

+ Bazo— 32%

* RifAdn— 17%

» Arterias periféricas— 17%
« Qjo— 7%

+ Coronarias— 7%

e Pulmén— 7%

Entre los factores asociados que aumentan el riesgo de un nuevo EE, a pesar de
adecuada antibioterapia, en pacientes con El en valvulas nativas, evaluados por

medio de Ecocardiografia transesofagica son (27):

« Tamafio > 10 mm de la vegetacion (OR: 5.9)

* Movilidad severa de la vegetacion(OR: 3.5), definida como prolapso
vegetacion que cruza el plano de coaptacion de las valvas durante el ciclo
cardiaco

En otra serie de 99 pacientes con El, se asociado de acuerdo al tamafo de la
vegetacion con el desarrollo de un EE mayor (16):

* 0-10 mMm—10%

* 10-15 mm—30%

e >15mMm—27%

Los pacientes que se encuentran en con enfermedad renal cronica (ERC) y en

terapia de sustitucion renal de tipo hemodialisis se encuentran en un riesgo en
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particular alto, donde la complicacion con El puede ser tan alta como el 20% de
esta poblacion, el principal microorganismo es S. aureus (40-80% de los casos), y
el pronostico es peor, con mortalidad a un afio del 45 al 75% (65,66). Los
episodios de bacteriemia en los pacientes con ERC durante la sesion de
hemodialisis son frecuentes, estimado en 1 por cada 100 pacientes en
hemodialisis por mes (67). Asi mismo los accesos intravenosos, como los
catéteres de hemodialisis, son la principal causa de endocarditis asociada a
cuidados de la salud, donde el principal microorganismo continua siendo S.aureus;
sin embargo, también se encuentran las bacterias gram negativas, como
Pseudomonas aeruginosa. La mortalidad de la endocarditis asociada a cuidados
de la salud puede ser tan alta como 45% (68,69).

En un estudio previo en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto, mostré una
mortalidad del 49% y en los pacientes que fueron sometidos a tratamiento
quirurgico la mortalidad fue de 41.7%. El principal factor de riesgo para muerte fue
la enfermedad renal crénica (ERC) en hemodialisis, que se presento en el 35.3%
de los pacientes (15).

Debido a todo lo descrito anteriormente, la morbilidad y mortalidad en los
pacientes con endocarditis infecciosa es alta, por lo que es importante poder
identificar los factores de riesgo asociados a mayor mortalidad, para poder incidir
en el pronostico de estos pacientes y ofrecer un tratamiento medico y quirurgico
adecuado y oportuno, para que mejore la sobrevida en esta enfermedad (70-72).
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JUSTIFICACION.

La El es una enfermedad potencialmente curable con la combinacion de
tratamiento medico-quirurgico. Tiene elevada morbilidad y mortalidad, por lo que
es importante identificar oportunamente por hallazgos ecocardiograficos a los
pacientes con riesgo elevado de mortalidad para tratar de modificar los factores

asociados a un desenlace fatal.



! Universidad Auténoma de San Luis Potosi
amcumoo:  Facultad de Medicina
Moass®  Tesis para obtener el Diploma de la Especialidad en Medicina Interna

HIPOTESIS.

Existen anormalidades estructurales en los pacientes con diagndstico de
endocarditis infecciosa atendidos en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”, que identifican al paciente con riesgo elevado de mortalidad y que

requieren atencion especial.
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OBJETIVOS.

Objetivo general
* Describir los hallazgos ecocardiograficos de riesgo asociados a mortalidad
a los 90 dias del diagnostico en pacientes con endocarditis infecciosa
atendidos en el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto de la ciudad en
San Luis Potosi en el periodo de 1999-2015.

Objetivo especificos
* Describir las tasas de incidencia y mortalidad
* Describir las anormalidades estructurales
* Describir asociaciones entre las anormalidades de la anatomia cardiaca y el

pronostico fatal

10
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SUJETOS Y METODOS.
DISENO DEL ESTUDIO
Tipo de investigacion: Observacional
Tipo de disefo: Estudio de cohorte retrospectiva
Caracteristicas del estudio: Longitudinal y retrospectivo

METODOLOGIA

Lugar de realizacion:
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Universo del estudio:

Cualquier paciente mayor de 15 afios atendido en el Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” con diagnostico de egreso de endocarditis infecciosa (El) y que
cuenten con ecocardiograma.

Métodos de muestreo y tamafio de la muestra:

Basado en los estudios Peruzzi y cols (104), se requiere al menos 10 pacientes
con el evento de interés por cada variable independiente incluida en el modelo de
regresion final. Dado que se pretende analizar 3 variables con 5 grados de libertad
y considerando una mortalidad previamente descrita del 49%, se requieren
analizar 100 casos de endocarditis infecciosa pacientes a fin de lograr
conclusiones no sesgadas.

Base de datos consultadas:
* Informes y videos de ecocardiogramas de los pacientes con diagndéstico de
endocarditis infecciosa del Departamento de Cardiologia y Ecocardiografia

del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

* Expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico ecocardiografico de
endocarditis infecciosa

* Listado nominal generado en el departamento de Atencidn Hospitalaria,

Bioestadistica y Archivo Clinico (DAHos) del HCIMP (claves 1776, 1330,
138X del CIE-10)
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* Estudios de ecocardiogramas de pacientes con diagndstico de El de la
consulta del asesor clinico.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion:

* Diagndéstico de egreso de El

* Edad > 15 afios

* Criterios de Duke consistentes con El

* Con datos completos ecocardiograficos de las variables de interés
* Conocimiento de la evolucion a 90 dias posterior al diagnostico

Criterios de exclusion:

* Otra patologia que explique la sintomatologia propia de la endocarditis
* No expediente disponible
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ANALISIS ESTADISTICO.

Variables del estudio
Las variables del estudio, asi como su naturaleza, esquema de de codificacion y

unidades de medida se reportan en el anexo 1, cuadro 10.

Recoleccion de datos
Se disefio formato de captura en OS X Numbers

Analsis estadistico:
Programa R comander version 3.2.2 con uso de paquetes: car, gim, MASS

Estadistica descriptiva

* Variables categoricas— porcentajes
* Variable continuas — Normalidad— medianas, IQR (Rango intercuartilico)

Analisis Bivariable

* Variables categéricas— x*/exacta Fisher
* Variables continuas— prueba t student/U de Mann-Whitney

Analisis Multivariable

* Regresion logistica

* Modelo final con alteraciones estructurales de mayor riesgo para muerte
previamente informadas

* Validacion del modelo con prueba de Hosmer y Lemeshow

* ORcon95% IC

* Diferencias estadisticas significativas con p<0.05
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ETICA.

Deacuerdo a las disposiciones que en materia de investigacion se ha publicado en
la ley general de salud y en la NOM (Norma Oficial Mexicana) 012-SSA3-2012, se
someti6 este protocolo para su evaluacion por el Comité de Etica e Investigacion
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”. Se registro con el numero: 52-
15.
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RESULTADOS.

De un total de 14,729 informes de ecocardiogramas de la base de datos del
servicio de cardiologia y ecocardiografia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones
Prieto”, 131 fueron compatibles con el diagndstico de endocarditis infecciosa. Se
realiz6 validacion del diagndstico y busqueda intencionada de anormalidades
estructurales. Se excluyeron 29 pacientes por no encontrar sus expedientes
clinicos o porque los datos clinicos o ecocardiograficos no fueron consistentes con
endocarditis infecciosa. En 102 pacientes se consignaron todas las variables del
expediente clinico (se incluyo un paciente con diagnodstico en 1999) con
diagnostico consistente con endocarditis infecciosa por criterios de la Universidad
de Duke modificados y se incluyeron en el analisis. Grafica 1, Anexo 3, Cuadro
12.

Caracteristicas epidemioldgicas: La mortalidad global de la poblacion fue del
38/102 pacientes (37.3%). La tasa de incidencia de endocarditis infecciosa en el
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” del periodo analizado (enero 2001 a
octubre de 2015) fue de 7.32/10,000 pacientes/afio con 146 casos, con tendencia
al aumento del ano 2001 al 2015 Grafica 2. La tasa de mortalidad del periodo
analizado fue de 2.65/10,000 pacientes/afo, con tendencia al aumento del afo
2001 al 2013 y con meseta los dos ultimos afos Grafica 3. El grupo de edad con
mayor numero de casos de endocarditis infecciosa fue el de 21 a 25 afos con 13
casos, seguido del grupo de 36-40, 46-50 y 51-55 afios con 11 casos en cada uno
de estos grupos. Grafica 4.
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Ecocardiogramas en base datos (n=14,729)

A 4

Validacion Ecocardiogramas (n=131)
- Informe de ecocardiograma consistente
con Endocarditis
- Video de ecocardiograma consiste con
Endocarditis

v

Incluidos en el analisis (n=102)

> Excluidos (n=14,598)
. Ofra diagnostico diferente a
endocarditis infecciosa
> Excluidos (n=29)

« No cumple criterios de seleccion
« No se encontro expediente

!

}

Endocarditis valvula nativa (n=99)

Endocarditis valvula protesica (n=3)

Grafica 1 Flujograma de seleccién de pacientes
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Frecuencia de casos endocarditis

14

=
N

=
o

oo

Numero de Endocarditis

15-20  21-25 26-30  31-35 36-40  41-45  46-50  51-55 56-60  61-65 66-70  71-75 76-80  81-85

Grupo de edad en aios

Grafica 4 Frecuencia de casos de endocarditis por grupo edad

Caracteristicas de la poblaciéon: Se presentaron endocarditis de valvula nativa
en el 97.1% y endocarditis de valvula protésica en el 2.9% de los casos. Se
encontré6 como antecedente de Diabetes Mellitus (DM) en el 29.4% de los casos,
Hipertension arterial en el 45.1%. El antecedente de fiebre reumatica o usuario de
drogas intravenosas fue en 5.9% y 3.9% respectivamente de los casos de la
poblacién estudiada. El 3.9% de pacientes tenian antecedente de puerperio en los
ultimos 12 meses Cuadro 2.

La mediana de la edad de la poblacion fue de 44.5 afos (IQR, 30-59 anos), el 50%
de la poblacion fueron hombres, el antecedente de cardiopatia estructural se
presentd en el 20.6%, de enfermedad renal cronica en el 32.4%, de terapia de
remplazo renal con hemodialisis en el 27.5% y usuarios de marcapaso en el 7.8%
Cuadro 3. Con ninguna de estas variables hubo diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de vivos y muertos.
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Al ingreso del paciente al hospital, a la exploracién fisica, se encontré datos de
insuficiencia cardiaca en el 44.1%, evento embdlico cerebral en el 11.8% y evento
embolico periférico en el 27.5%. La tension arterial sistélica al momento del
ingreso tuvo una mediana de 112 mmHg (IQR, 100-130 mmHg), la tensién arterial
media tuvo una mediana de 83.3 mmHg (IQR, 73-93.3 mmHg) y la frecuencia
cardiaca de 90 latidos por minuto (IQR, 80-110 Ipm). Cuadro 2.

Caracteristicas demograficas y clinicas Valor, no. (%)*

Diabetes mellitus 30 (29.4)

Hipertension arterial 46 (45.1)

Fiebre reumatica 6 (5.9)

Usuario drogas intravenosas 4 (3.9)

Puerperiof 4 (3.9)

Insuficiencia cardiaca 45(44.1)

Evento embdlico cerebral 12(11.8)

Evento embodlico periférico 28(27.5)
Caracteristicas Clinicas Valor, mediana (IQR)

TAS, mmHg 112 (100-130)

TAM, mmHg 83.3 (73-93.3)

Frecuencia cardiaca, LPM 90 (80-110.5)

*Los valores proporcionados se expresan como n (%), a menos que se especifique lo contrario

}Se refiere a puerperio hasta 12 meses del evento obstétrico asociado a alteracion estructural, 3 casos con persistencia del conducto

arterioso y 1 caso con Tetralogia de Fallot

IQR, Rango intercuartilico. TAS, tension arterial sistélica. TAM, tension arterial media. LPM, latidos por minuto.

Cuadro 2 Caracteristicas demograficas y clinicas
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. . Vivos Muertos Valor
Variable
n= 64 n=38 de p
Edad, afios, mediana (IQR) 46 (25.2) 42 (29.5) 445 (30-59) 0.760
Sexo
Femenino 31 (48.4) 20 (52.6) 51 (50) 0.682
Masculino 33(51.6) 18 (47.4) 51 (50)
Alteracion estructural previatt 17 (26.6) 6(15.8) 21 (20.6) 0.572
Enfermedad renal crénicat 18 (28.1) 15(39.5) 33(32.4) 0.236
Hemodialisis 15 (23.4) 13 (34.2) 28 (27.5) 0.238
Marcapaso 6(9.4) 2(5.3) 8(7.8) 0.706
Endocarditis asociada a catétert 20 (31.2) 16 (42.1) 36 (35.6) 0.267
Endocarditis nosocomialf] 1(1.6) 3(7.9) 4(3.9) 0.144
Falla organica multiple§ 25(39.1) 31(81.6) 56 (54.9) <0.001
Escala de coma de Glasgow normal 51/63 (80.9) 22[37 (58) 73/100 (73) 0.019
APACHE, puntos, mediana (IQR) 15/61 (12-20) 19/36 (15-25) 16/97 (13-21) 0.008
Mortalidad predicha, % mediana (IQR) 21/61 (15-35.5) 32.2/36 (20.9-53.3) 25(16.5-40) 0.015
*Los valores proporcionados se expresan como n(%), a menos que se especifique lo contrario
tEnfermedad renal crénica se define como tasa de filtracion glomerular (MDRD) < 60 ml/min/1.73m2 segun guias de KDIGO 2014
t1 Se refiere a la presencia de cardiopatia congénita o adquirida, ver mas adelante tabla de alteraciones estructurales por ecocardiograma
tPacientes con endocarditis y usuarios de dispositivos intracardiacos incluyendo: catéter de hemodialisis, marcapaso o catéter venoso
central.
fiIEndocarditis desarrollada posterior a 72 horas del ingreso hospitalario
§Pacientes con falla de mas de drganos concomitantemente
IQR, rango intercuartilico, APACHE, acrénimo en inglés de Acute Physiology and Chronic Health Evaluation puntaje del 0 a 71, a mayor
puntaje mortalidad mas alta.

Cuadro 3 Comparacion de variables clinicas entre vivos y muertos en el analisis bivariado.

Hallazgos de la laboratorio: La mediana de los valores de leucocitos, PCR y
VSG fue 11.9x10%/uL (IQR,8.6-16.5x10%/uL), 14.3 mg/dL (IQR, 7.2-21.5 mg/dL) y
21.0 mm/h (IQR, 14.5-29.5 mm/h) respectivamente, sin deferencia entre grupos de
vivo y muerto. La mediana de la creatinina sérica fue de 1.2 mg/dL (IQR, 0.8-5.9
mg/dL) con diferencia estadisticamente significativo en el andlisis bivariado, grupo
de vivos con mediana de 1.1 mg/dL (IQR, 0.7-3.9 mg/dL) y grupo de muertos con
mediana de 2.3 mg/dL (IQR, 0.9-7.6 mg/dL) p= 0.048. Asi mismo, la mediana de
sodio sérico fue de 138 mEq/L (IQR, 133.2-141 mEg/L) con diferencia significativa,
en el grupo de vivos con mediana de 139 mEq/L (IQR, 135-141 mEqg/L) y en el
grupo de muertos de con mediana de 135 mEq (133-138.2) con valor de p=0.020
Cuadro 4.
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Variable (n)* Vivost Muertost Totalt ‘éae";;
Leucocitos, X103/l (98)  11.7 (8.4-165) 12.4(9.1-16.6)  11.9(8.6-165)  0.490
PCR, mg/dL (95) 143(7.1-225) 14.4(91-209) 143(7.2-215) 0747
VSG, mmh (59) 22 (15.2-29) 19(11-30)  21.0(145-29.5) 0.393
Creatinina, mg/dL (98) 11(07-89)  23(097.6)  12(0859)  0.048
Sodio, mEq/L (98) 139 (135-141)  135(133-138.2) 138 (133.2-141)  0.020
*Numero de observaciones en cada variable
fVariables medidas en mediana y rangos intercuartilicos (IQR)

Cuadro 4 Comparacion de variables de laboratorio entre vivos y muertos en un analisis bivariado

Hallazgos ecocardiograficos: Se realizé ecocardiograma al 100% de los casos
en el estudio, de los cuales, ecocardiograma transtoracico (ETT) fue en el 88.2%,
ecocardiograma transesofagico (ETE) en el 72.5%, ambos en el 60.8% Cuadro 5.

La afeccion valvular de vegetaciones fue: valvula mitral en el 40.2% de los casos,
aortica en el 35.3%, tricuspide en el 25.5%, pulmonar en el 8.8% y afeccion
multivalvular (mas de dos valvulas) en el 49%, sin diferencias estadisticamente
significativas entre grupos Cuadro 6. Otras localizaciones de vegetaciones fueron
endarteritis de la arteria pulmonar en el 11.8%, vena cava superior (flebitis) en el
5.9%, auricula derecha (endocarditis mural) en el 7.8%, adherida al catéter de
hemodialisis en el 5.9%, adherida al electrodo de marcapaso en el 4.9%, asociada
a persistencia del conducto arterioso (PCA) en el 2% Cuadro 5. Dentro de las
alteraciones estructurales que se identificaron, la mas frecuente fue la
comunicacion interventricular (CIV) en el 4.9%, seguida de persistencia del
conducto arterioso en el 3.9%, valvula aortica bivalva en el 2.9%, tetralogia de
Fallot en el 2%, doble lesion adrtica en el 2%, doble salida del ventriculo derecho
con estenosis pulmonar en el 1%, aneurisma del seno de valsalva en el 1%,
comunicacion interauricular en el 1%, rodete subaortico en el 1%, doble lesidon
mitral en el 1%, coartacién de la aorta en el 1%; sin diferencia estadisticamente
entre los grupos Cuadro 8.

En cuanto al tamafo de las vegetaciones en la poblacion de estudio, se encontro

vegetaciones de mas 20 mm en el 29.4% de los casos, de 15 mm a 19 mm en el
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15.7% y de 10 mm a 14 mm en el 37.3%, sin diferencias estadisticamente

significativa entre grupos Cuadro 7.

De las complicaciones paravalvulares que se identificaron, la mas frecuente fue la

perforacion valvular en el 22.5%, seguida de ruptura valvular en el 18.6%, absceso

paravalvular en el 2%, aneurisma paravalvular en el 2% y dehiscencia de la

valvula protésica en el 1%, sin diferencia estadisticamente entre grupos. Ademas

se encontrd insuficiencia mitral y aortica grave en el 20.6 y 23.5% de los casos

respectivamente Cuadro 6.

Caracteristicas Ecocardiograficas

Valor, no. (%)*

Ecocardiograma

Transtoracico
Transesofagico
Ambos

Otras localizaciones de vegetaciones:
Endarteritis de la arteria pulmonar
Vena cava superior (flebitis)
Auricula derecha (mural)

Catéter de hemodialisis
Electrodo de marcapaso

Asociada a PCA

102 (100)

90 (88.2)
74 (72.5)
62 (60.8)

2(2)

*Los valores proporcionados se expresan como n (%), a menos que se especifique lo contrario

PCA, persistencia del conducto arterioso

Cuadro 5 Caracteristicas ecocardiograficas y localizaciones de vegetaciones
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Vivos Muertos
n= 64 n=38

Variable*

Total
n=102

Valor

de p

41 (40.2)
36 (35.3)
26 (25.5)
9(8.8)
50 (49)
21 (20.6)
24 (23.5)

0.019

0.908
0.800
0.747
0.723
0.797
0.355
0.649

0.527

0.208
0.967

FEVI, %, mediana (IQR)t 62.5 (57.7-68) 60 (46.5-63.7) 60 (50-65.7)
Localizacion valvular de vegetacion:
Mitral 26 (40.6) 15 (39.5)
Adrtica 22 (34.4) 14 (36.8)
Tricuspide 17 (26.6) 9(23.7)
Pulmonar 5(7.8) 4(10.5)
Multivalvularf] 32 (50) 18 (47.4)
Insuficiencia mitral grave 15 (23.4) 6 (15.8)
Insuficiencia aortica grave 16 (25) 8 (21.1)
Complicacién paravalvular:
Aneurisma 2(3.1) 0 (0)
Absceso 1(1.6) 1(2.6)
Perforacion 17 (26.6) 6(15.8)
Ruptura§ 12 (18.8) 7(18.4)
*Los valores proporcionados se expresan como n (%), a menos que se especifique lo contrario
tTAnalisis por medio de prueba t student y prueba U de Mann-Whitney
fIPacientes con presencia de vegetaciones en mas de 2 valvulas
§Pacientes con presencia de ruptura de la valvula, mdsculo papilar o cuerda tendinosa
FEVI, fraccién de expulsién de ventriculo izquierdo, IQR, rango intercuartilico

Cuadro 6 Localizacién de vegetaciones, complicaciones paravalvulares y comparacion de variables

ecocardiogréficas en un anaslisis bivariado
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Caracteristicas Ecocardiograficas Valor, no. (%)*

Tamafo de la vegetacion:

>10-14 mm 38 (37.3)

>15-19 mm 16 (15.7)

>20 mm 30 (29.4)
Movilidad de la vegetacion:

Ligera 10 (9.8)

Moderada 19 (18.6)

Severa 73 (71.5)
Endocarditis de valvula proétesica 3(2.9)

Complicacion paravalvular:

Dehiscencia de valvula proétesica 1(1)

*Los valores proporcionados se expresan como n (%), a menos que se especifique lo contrario
tPacientes con presencia de ruptura de la valvula, musculo papilar o cuerda tendinosa
mm, milimetro

Cuadro 7 Caracteristicas ecocardiograficas. Tamafio y movilidad de las vegetaciones

Alteraciones estructurales ecocardiograficas Valor, no. (%)*

Comunicacion interventricular 5(4.9)
Persistencia del conducto arterioso 4 (3.9)
Valvula aortica bivalva 3(2.9)
Tetralogia de Fallot 2(2)
Doble lesiéon adrtica 2(2)
Doble salida VD con estenosis pulmonar 1(1)
Aneurisma del seno de valsalva 1(1)
Comunicacion interauricular 1(1)
Rodete subadrtico 1(1)
Doble lesion mitral 1(1)
Coartacion de la aorta 1(1)
*Los valores proporcionados se expresan como n (%), a menos que se especifique lo contrario

Cuadro 8 Alteraciones estructurales ecocardiograficas
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Factores clinicos y ecocardiograficos asociados a mortalidad: En la
comparacion de variables clinicas en los grupos de vivos y muertos en el analisis
bivariado, tanto la endocarditis asociada a catéter y endocarditis asociada a
cuidados de la salud no demostraron diferencia entre grupos; sin embargo las
variables clinicas como la presencia de falla organica multiple, que se presenté en
el 54.9% de la poblacion, 39% en el grupo de los vivos y 81.6% en el grupo de los
muertos, mostro diferencia con valor de p=<0.001. La escala de coma de Glasgow
normal (15 puntos), se presento el 73% de la poblacién, 80% en el grupo de vivos
y 58% en el grupo de muertos con diferencia significativa con valor de p=0.019. El
puntaje de la escala de APACHE tuvo una mediana de 16 puntos (IQR, 13-21
puntos), en el grupo de vivos tuvo una mediana de 15 puntos (IQR, 12-20 puntos)
y el grupo de muertos de 19 puntos (IQR, 15-25 puntos), p=0.008; la mortalidad
(en porcentaje) predicha por la escala de APACHE, la mediana de la poblacion fue
de 25% (IQR, 16.4-40%), en el grupo de vivos la mediana fue de 21% (IQR, 15-
35.5%) y en el grupo de muertos de 32.2% (IQR, 20.9-53.3%), con diferencia
significativa p=0.015. Cuadro 3.

En los hallazgos ecocardiograficos, la fraccion de expulsién (FEVI) tuvo una
mediana en la poblacion de 60% (IQR, 50-65.7%), y en analisis bivariado, en el
grupo de vivos la mediana de 62.5% (IQR, 57.7-68%) comparada con la mediana
del grupo de los muertos de 60% (IQR, 46.5-63.7%) p=0.019 Cuadro 6.

En el analisis multivariado mediante de regresion logistica con variables
ecocardiograficas asociadas a mortalidad, solo la longitud maxima de la
vegetacion fue significativa asociada a mortalidad (OR 0.94, IC 95%, 0.89-0.99)
p=0.04. La FEVI tuvo un OR 1.03 (IC 95%, 1.0-1.07) p=0.05. Cuadro 9.

Las complicaciones valvulares (ruptura, perforacion, aneurisma o absceso),
movilidad de la vegetacién, insuficiencia mitral y/o aortica grave analizadas, no

tuvieron asociacion con mortalidad.
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Variable Vivos* Muertos* OR Valor de
n= 64 n=38 (IC 95%) p
, o . 0.94
Longitud méaxima vegetacion 13 (10-19)t 15.5(10.5-23)1 (0.89-0.99) 0.040
FEVI 62.5 (57.7-68) 60 (46.5-63.7)] 1.03 (1.0-1.07) 0.05
Movilidad vegetacion:
Leve 6 (9.3) 4 (10.5) Referencia 0.13
Moderada 9 (14) 10 (26.3) 0.53 (0.1-2.76) 0.373
1.66
Severa 49 (76.5) 24 (63.1) (0.38-7.29) 0.622

*Los valores proporcionados se expresan como n (%), a menos que se especifique lo contrario
tLongitud de la vegetacién medida en milimetros, los valores se expresan como en mediana y (IQR)
fiLa FEVI medida en porcentaje (%), y los valores se expresan como en mediana y (IQR)

FEVI, fraccién de expulsién de ventriculo izquierdo, 1QR, rango intercuartilico. IC, Intervalo de confianza
Validacién del modelo con prueba de Hosmer y Lemeshow= 0.27

Cuadro 9 Analisis multivariado mediante regresion logistica para variables ecocardiograficas independientes

para mortalidad
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DISCUSION.

La tasa de incidencia de la endocarditis infecciosa es muy variable en la literatura
ya que depende principalmente del area geografica. En Estado Unidos la tasa de
incidencia se ha reportado en 11-15 casos/100,000 habitantes/afo
(1,8,73,74,11,75). Hoen y cols reportaron en Francia una tasa de incidencia de 33
casos por cada millon de habitantes (28). En un estudio previo del 2013 realizado
en el Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” se reporté una tasa de
incidencia de 6.2 casos/10,000 egresos/afio (15). En el estudio actual la tasa de
incidencia promedio del afio 2001 hasta Octubre del 2015 del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” fue de 7.32/10,000 egresos/aiio en promedio con
tendencia al aumento en los afos de seguimiento. La incidencia de endocarditis
puede ser tan baja como en la serie de Ternhag y cols 2013 en Suecia con 7603
pacientes, donde la tasa de incidencia es 7.7 casos/100 000 pacientes/afo (39).
Aunque, en general la tendencia es hacia el aumento en la incidencia, como lo
muestra 2 grandes estudios poblacionales recientes en Estados Unidos, Bor y
colaboradores en el 2013 y Pant y colaboradores en el 2015 (11,10), y con la
revision sistematica mundial en el 2013 de Slipczuk y cols, con 160 cohortes y
27,083 pacientes (13).

El grupo etario mas afectado en nuestro estudio fue el de 21-25 afios, seguido de
los grupos de 51-55, 46-50 y 36-40 anos. Este dato no coincide con los reportes
mas actuales (8,12), donde en los paises industrializados se ha observado un
aumento en el promedio de edad de presentacion; en la década de 1950 se
reportd una edad promedio de incidencia de endocarditis de 30 afios, para el afio
2000 el promedio de edad fue >60 afos (1,8,12). Probablemente debido a la
acumulacion de mas de un factor de riesgo para endocarditis infecciosa en la
poblacién mas vieja (8). Selton-Suty y cols reportaron en el 2012 en Francia, una
casuistica en donde la incidencia disminuydé en relacion a la edad, el principal
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grupo etario afectado infecciosa fue el de 75-79 afos con 11 casos/100,000
habitantes/afio (46).

Hoen y cols en 2002, reportaron como el grupo de etario con mayor incidencia fue
el de 70-74 anos con 140 casos/1,000,000 habitantes. En una revision, por
Moreillon y cols, la incidencia de El en el grupo de edad de < 65 afios fue de
<5/100,000 pacientes/afio y en el grupo de edad > 65 afios fue de >15/100,000
pacientes/afio (6). Jones y cols, en 2013 reportaron una de las mas grandes
cohortes de endocarditis en pacientes con sustitucion renal, de 1500 pacientes
con terapia de sustitucion renal de 1998 al 2011, un total 42 pacientes presentaron
El, donde 40 estaban en hemodialisis (76). En el estudio internacional del 2009 de
Murdoch, International Collaboration on Endocarditis—Prospective Cohort Study
(ICE-PCS), se reportd que hasta el 21% de todas las endocarditis en Norteamérica
ocurrian en personas en hemodialisis y 8% en Sudamérica (5). La serie reportada
por Shroff et al, en 2004 con una revision de 1977 al 2000, encontré un total de
1,285,177 pacientes en terapia de remplazo renal, de los cuales 13,130 casos
tenian endocarditis infecciosa, donde los rangos de edad con mayor incidencia
fueron 45-64 anos el 38% y menos de 45 anos 24% (77), la poblacion mas joven
era las mas afectada, lo cual concuerda con los datos de nuestro estudio. En un
estudio realizado en el 2013 por Leither y cols, en Estados Unidos en donde se
reportaron 11,156 pacientes en dialisis mas endocarditis infecciosa durante el
periodo comprendido del 2004 al 2007, los rangos de edad con mayor incidencia
de endocarditis infecciosa fueron en los grupos mas jovenes, 45 a 64 afnos el
44.5% y de 0 a 44 afos del 30.4% (78), coincidiendo con nuestra cohorte. En
nuestro estudio, tenemos una poblaciéon mas joven, mediana de 44.5 anos (30-59
afnos), explicado probablemente en parte, por que el 32% de la poblacion tenia
enfermedad renal cronica y 27% se encontraba con terapia de sustitucion renal de
tipo hemodialisis, en contraste con solo 7.8% usuarios de marcapaso, donde los
pacientes suelen tener mas enfermedades cardiovasculares cronico degenerativas
y por lo tanto mayor edad como en las series ya citadas. La cantidad de pacientes
que tenemos en nuestra base de datos con endocarditis y en hemodialisis es

significativamente grande al compararla con lo reportado a nivel internacional.
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En nuestro estudio la mortalidad global fue alta al compararla con la literatura
universal, 37.3% (38/102), contra 9.6% hasta 31%.(5,16,22-38,40,41,52,53,56—
58,79,80).

Dentro de los antecedentes de los pacientes del estudio, un hallazgo importante
son 4 casos de endocarditis asociada a puerperio; de las cuales ademas tenian
alteraciones estructurales cardiacas de tipo cardiopatia congénita (3 pacientes con
persistencia del conducto arterioso y 1 con Tetralogia de Fallot). La mortalidad en
este grupo de pacientes fue del 75% (3/4), y comparado con lo previamente
informado, en la revisibn mas grande publicada de endocarditis asociada a
puerperio por Kebed y cols en el 2014, donde se incluy6é un total de 90 casos
asociados al puerperio o embarazo, donde la mortalidad fue de 11.5%. En esta
serie el factor de riesgo mas importante asociado a mortalidad fue el uso de
drogas intravenosas, seguido de antecedente de cardiopatias congénitas (81). En
nuestra serie el factor riesgo mas importante asociado a mortalidad fue la
cardiopatia congénita, donde fue 6.8 veces mayor en comparacién con la serie la
ya citada; sin embargo solo informamos 4 casos de endocarditis asociada al
puerperio. El antecedente de cardiopatia reumatica se report6 en 6 pacientes
(5.9%) en nuestro estudio, consistente con lo reportado en fecha reciente en
paises industrializados en varias revisiones sistematicas (1,6,43,8). Sin embargo
en una cohorte mexicana del 2015 reporté como antecedente cardiopatia
reumatica en el 22.8% a diferencia de nuestro estudio (82).

Los eventos embdlicos en sistema nervioso central de tipo isquémico encontrados
en el presente estudio fueron relativamente bajos (11.8%), comparados con la
demas cohortes previas, como lo de De Castro y cols en 1997, con 57 pacientes,
Di Salvo y cols en 2001, con 178 pacientes, Vilacosta y cols en 2002 con 211
pacientes, donde se reportd eventos embdlicos al sistema nervioso central en el
14, 52 y 56% respectivamente (55,63,83). Mas recientemente, en cohortes

internacionales con estudios multicéntricos con eventos embdlicos asociados a El,
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Dickerman y cols en 2007 con 1437 pacientes, Sonneville y cols del 2011 con 198
pacientes, Garcia-Cabrera del 2013 con 1345 pacientes, Thuny y cols en los afios
2005 y 2007 con 384 y 453 pacientes, reportaron eventos embalicos isquémicos
en sistema nerviosos central en un 52, 39, 14, 34 y 22% respectivamente
(27,50,51,84,85); una probable explicacién, es que el objetivo primario de todos
los estudios citados, era mortalidad asociada a eventos embolicos en sistema
nervioso central, por lo que el gabinete diagndstico incluy6 imagen por resonancia
magnetica, entre otros; ademas la busqueda de los eventos embdlicos fue de
manera intenciona, al contrario de nuestro estudio. En una cohorte mexicana, de
dos centros nacionales de referencia, el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” y el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion “Salvador
Zubiran”, publicado por Gonzalez-Melchor y cols en 2015 con 325 casos de El,
reportaron una incidencia de eventos embolicos en 11% (82). El reporte de la
incidencia es practicamente igual a nuestro reporte. Es importante el seguimiento
de estos pacientes con evento embdlico tipo isquémico, porque, aunque
sobrevivan al evento agudo de endocarditis tienen aumento de riesgo de muerte
por desarrollo de un nuevo evento isquémico cerebral en el seguimiento a 8 afios,
como lo reporta Shih y cols en 2014 en su cohorte de estudio observacional de
10,116 pacientes, donde reportan un aumento de eventos cardiovasculares
mayores en sobrevivientes de endocarditis infecciosa, particularmente evento

isquémico cerebral con HR 1.59 (86).

En el presente estudio se realizé ecocardiograma a todos los pacientes, la cual se
considera una de las herramientas diagnosticas mas importantes para el
diagnodstico de endocarditis infecciosa (49,87—-89); sin embargo el ecocardiograma
transesofagico solo se logro en el 72%. Comparado con las otras series
internacionales es un buen porcentaje, donde a veces no alcanzan ni el 50% (83),
0 en otras series, donde es tan alto como 98% como en la cohorte de Di Salvo y
cols (55). La combinacion de ambos en nuestro estudio (transtoracico vy
transesofagico) fue en 60.8%, relativamente bajo, comparandolo con la serie mas
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grande mexicana ya comentada, de Gonzalez-Melchor y colaboradores, donde fue
del 94% (82).

Dentro de los hallazgos encontrados en la ecocardiografia, se documentaron
algunas localizaciones de vegetaciones poco frecuentes; ademas de
vegetaciones de gran tamafo. Se reportaron en el estudio actual 8 casos con
endocarditis mural de la auricula derecha, condicion rara, con solo algunos
reportes de casos en la literatura universal (90,91). Ademas se encontré 6 casos
de flebitis de la vena superior, descrita en la literatura como rara y solo hay
reportes de casos aislados (92-94). Otro hallazgo ecocardiografico sumamente
raro encontrado en 2 pacientes fue la endocarditis asociada a conducto arterioso
persistente, en la literatura se informan no mas de 36 casos, la mayoria de los

reportes son casos en edad pediatrica (95-100).

La localizacion mas frecuente de las vegetaciones en nuestro estudio fue la
valvula mitral, lo cual esta acorde con diferentes cohortes de la literatura
internacional como lo informa Gostman, Dickerman, Sonneville entre otros
(5,16,32,33,42,51,52,54,56,57,79,84); a diferencia de otros estudios donde la
valvula mas afectada fue la aértica (27,50,53,55,58,60,85).

Las complicaciones paravalvulares dentro de nuestro estudio fueron: 2 casos de
aneurisma paravalvular y 1 caso de absceso paravalvular, 23 casos de perforacion
valvular y 19 casos de ruptura valvular. El tamafio de las vegetaciones que se
encontraron en los pacientes de nuestro estudio fueron de 10 o mas milimetros en
el 82.4%, >15-19 milimetros en el 15.7% y >20 milimetros en el 29.4%.
Comparado con Di Salvo y cols en 2003, un estudio multicéntrico de 315 pacientes
con endocarditis infecciosa, donde se reporta absceso paravalvular en el 17%,
perforacion paravalvular en el 8% y vegetaciones > 10 mm en el 33%, el numero
de pacientes con vegetaciones con tamafio > 10 milimetros y perforaciones
valvulares es 2.4 y 3.3 veces mas en nuestro estudio respectivamente y la

presentacion de absceso paravalvular es 10.6 veces menos de lo que reportamos
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nosotros (60). Soneville y cols, en 2011 reporto una serie de 198 casos de El,
donde el 28% pacientes tenia vegetaciones > 15 milimetros, absceso paravalvular
en el 16%; que comparada con nuestro estudio, la cantidad de pacientes con
tamano de vegetaciéon >15mm es 1.6 veces mas que en los pacientes del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, y la cantidad de abscesos paravalvulares es
10 veces menos en nuestro hospital (51). En otras 3 series del 2007 y 2009 la
cantidad de abscesos paravalvulares fueron mayores que en nuestro hospital
(5,16,85).

Chirouze y cols en 2015, cohorte multicéntrica de 167 pacientes con El, reportaron
complicacion con absceso paravalvular en el 26% (16.5 veces mas que nuestra
cohorte); sin embargo en esta serie el 44.3% de los pacientes tenian endocarditis
asociada valvula protésica, a diferencia de nuestro estudio, donde solo se
encontraban 3 pacientes con endocarditis asociada a proétesis (48). Como hallazgo
ecocardiografico muy raro en nuestros pacientes, se encuentra la complicacion
con aneurisma paravalvular, 2 casos (3.1%), solo existen reportes de casos
asilados en la literatura universal de aneurismas paravalvulares secundarios a

endocarditis infecciosa (101-103).

Los hallazgos de la laboratorio asociados a mortalidad con significancia
estadistica, encontramos en presente estudio el aumento en la creatinina, estos
datos concuerdan con lo previamente informado por Thuny y cols (27) y Heiro y
cols (53).

Dentro de la variables clinicas analizadas, el puntaje de APACHE y la mortalidad
predicha por este puntaje fue relacionado con mayor probabilidad de muerte
estadisticamente significativo; sin embargo los informes previos utilizaron en su
mayoria utilizaron el puntaje SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), otra
escala validada para pacientes con estado critico. Mirabel y cols en 2014, reporto
198 casos de El, donde los puntajes de SOFA al ingreso de terapia intensiva >10-
14 puntos y de 15-20 puntos se relacionaron con aumento en la mortalidad, con
HR de 2.76 (1.61-4.72) y 4.21 (2.30-7.71) respectivamente, asi mismo el
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desarrollo falla organica multiple se asoci6 a mayor mortalidad, como era de
esperarse (42); estos datos concuerdan con nuestro estudio, donde puntaje de
APACHE mas alto se asocié a mayor mortalidad, asi como la mortalidad predicha

por esta escala.

El déficit en el estado de alerta, medido por medio de la escala de coma de
Glasgow (ECG), se ha descrito como factor asociado a mortalidad. Soneville y cols
reporto 198 pacientes con endocarditis infecciosa de 33 salas de terapia intensiva
en Francia, donde el factor neurolégico mas importante asociado a mortalidad fue
escala de coma de Glasgow menor a 10 puntos con un OR 7.41 (2.89-18.96)(51),
otro reporte es de Thuny y cols del 2007 con 496 pacientes con El, se asocio
mayor probabilidad de muerte una disminucion de escala de coma de Glasgow por
debajo de 12 puntos con HR 0.80 (0.74-0.87) (85), lo cual concuerda con los
resultados de nuestro estudio, donde los pacientes que clasificaron con escala de

coma de Glasgow no normal tuvieron a mayor mortalidad.

Las variables previamente descritas en la literatura como las importantes y
frecuentemente asociadas a mortalidad en pacientes con endocarditis infecciosa
fueron las que se sometieron al modelo de analisis multivariado. La longitud de la
vegetacion se encontro con OR de 0.94 con significancia estadistica, lo cual
traduce que cada ml de longitud de la vegetacion medida en milimetros aumenta
un 8% la probabilidad de muerte; esto es consistente al comparar con multiples
estudios a gran escala en la literatura internacional. Thuny y cols. 2005, cohorte de
384 pacientes, reporto mortalidad global de 20.6%, comparado con la nuestra
(37.3%) es 16.7% menor, y se asocio con mayor mortalidad el tamafo de la
vegetacion >15 mm (RR 1.7) y ademas la movilidad severa vegetacion (27). En
nuestro estudio no se encontréo asociacion entre movilidad de vegetacion y
mortalidad. Leitman y cols. 2012, reporto 102 casos de El, con una mortalidad
global de 23%, comparado con la nuestra es 14.3% menor, el tamafio de la
vegetacion >15 mm asociado a edad >60 afos, aumento el riesgo de muerte en
38% (OR 0.62) y el tamarfio de la vegetacién >10 mm asociado a cultivo positivo a
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S.aureus aumento el riesgo de mortalidad en 50% (OR 0.50) (54). Nunes y cols
en 2010 en un estudio en Brasil con 62 pacientes con El, reporto mortalidad global
de 31%, muy parecida a la nuestra. En este estudio se encontr6 que cada
aumento de 1 milimetro en el tamafio de la vegetacion por arriba de 13 mm
aumenta el riesgo de mortalidad con HR de 1.05, IC 95%(1.003-1.110), p = 0.038
(38). Gotsman y cols. 2007, reportaron 100 casos de El, la mortalidad global fue
de 8%, el tamafo de vegetacidn se asocié con mayor mortalidad, en el grupo de

muertos el 27% tenian vegetaciones mayores a 15 milimetros (16).

Las demas variables descritas en la literatura asociadas a mayor mortalidad, como
lo son la movilidad de la vegetacion (27,55), insuficiencia mitral, insuficiencia
aortica y complicaciones paravalvulares no se observo asociacion con mortalidad
en el modelo de regresion logistica; a diferencia de varios estudios previos donde
el absceso paravalvular aumenta el riesgo de muerte (5,48,84).

Una posible explicacion a la no significancia en la asociacion a mortalidad en la
movilidad de la vegetacion, asi como en la complicaciones paravalvulares pueden
ser las siguientes: 1) Nuestra poblacién es una poblacion mas joven que la
reportada en las demas series como ya se describio previamente, 2) Mayor
cantidad de pacientes con endocarditis asociada a hemodialisis, que por un lado,
las endocarditis del lado derecho tienen menor mortalidad y por otro lado, y en
contra de lo dicho, varias series han descrito mayor mortalidad y peor pronostico
en los pacientes en hemodialisis y con endocarditis infecciosa (76—78).

La variable fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo (FEVI), en el analisis
bivariable tuvo diferencia estadisticamente significativa, y cuando se analiz6 en el
modelo de regresion logistica se asocié a mortalidad (OR 1.03 IC 95% de 1.0-
1.07, p=0.05). En estudios previos en la literatura no se describe FEVI asociada a
muerte; sin embargo se describe insuficiencia cardiaca asociada a muerte, como

lo reporta recientemente en la serie de Hase y cols del 2015 con OR 3.50 (1.53-
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8.00) (33). En serie de Mirabel y cols del 2014, la variable de insuficiencia
cardiaca clinicamente se asocio a muerte en analisis univariado (42).

El valor de la fraccion expulsion como predictor de mortalidad por medio de
ecocardiografia pudiera ser una herramienta util para la prediccion de mortalidad,
las ventaja es que se realiza con estudio a la cabecera del paciente y no es de

penetracion corporal.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Fortalezas:

* Estudio de cohorte con la muestra mas grande en el pais como unicentro
* 100% de ecocardiogramas de los pacientes de la muestra
* Validacion de todos los ecocardiogramas

Limitaciones:

* Estudio cohorte retrospectivo

* Disponibilidad de expedientes clinicos

* Falta de datos en los expedientes

* Posibilidad variabilidad inter-observador en ecocardiogramas

* Ecocardiograma transesofagico en 72% de los pacientes

* Falta de mayor seguimiento en pacientes con alta voluntaria o perdida en el
seguimiento en la consulta externa
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CONCLUSIONES.

* Latasa de incidencia de endocarditis infecciosa en pacientes atendidos en
el Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto de San Luis Potosi, muestra
una tendencia al aumento

* La tasa mortalidad global es alta (37.3%)

* Eltamano de la vegetacion es un factor de riesgo predictor de mortalidad

* La FEVI es un factor de riesgo predictor de mortalidad

* La identificacion temprana y medicion de FEVI y tamafio de la vegetacion
en pacientes con endocarditis infecciosa tiene valor pronostico
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ANEXOS.

Anexo 1. Definicidon de variables

Analisis Estadistico. Variables Independientes

Variable Definicion Tipo de variable

Longitud mdxima de la masa adherente fija u
oscilante a una valva u otra estructura
cardiaca. Estructura ecogénica distinta y
movimiento independiente. Visible en
multiples puntos de vista y detectable durante milimetros

el ciclo completo.

Tamafio de la vegetacion Continua expresada

1) Baja: vegetacion con una base fija pero con
un borde libre movil;2) Moderada:
vegetacion pediculada que permanece dentro Categoérica
Movilidad de la vegetacién de la misma camara en todo el ciclo cardiaco; Politémica
3)Severa: vegetaciones que cruzan el plano de
coaptacion de las valvas durante el ciclo

cardiaco.

Area engrosada o masa con un ecogénicidad

Absceso Paravalvular heterogénea o apariencia hiperecogénica. ch(it)(;rimca
2)No

La interrupcién de la continuidad del tejido Dicotémica
Perforacién valvular endocdrdico atravesada por el flujo de color 1)Si
Doppler 2)No

Ruptura de una cuerda tendinosa, muisculo Dicotémica
Ruptura papilar o de todo el aparato valvular 1)Si
2)No

Guias AHA/colegio americano de cardiologia Dicotémica
Insuficiencia Mitral Grave 2015 1)Si
2)No

Dicotémica
Insuficiencia Aortica Grave Guias AHA/colegio americano de cardiologia 1)Si
2015 DNo

Analisis Estadistico. Variables dependientes

{ i e Dicotémica
Muerte Muerte a 90 dlas'exphc.ada por endocarditis Dsi
infecciosa
2)No

Cuadro 10 Definicién de variables
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Anexo 2. Plan de trabajo

Cronograma de actividades

Tiempo ejecucion

meses

2-3 4-5

6-7

Desarrollar protocolo de investigacion

Aprobacién por Comité de ética

Desarrollar Formato de captura

Busqueda expedientes clinico

Revision de ecocardiogramas

Recopilacion de datos a través de variables
establecidas para su analisis

Elaboracion de informes finales del proyecto

Cuadro 11 Plan de Trabajo
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Anexo 3.

Cuadro 12. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ENDOCARDITIS INFECCIOSA DE LA UNIVERSIDAD DE DUKE

Diagnostico Definitivo
Criterio Patolégico: microrganismos identificados por cultivo o examinacion hitolégica de la vegetacion, una vegetacion
que ha embolizado, o un especimen de absceso intracardiaco que ha embdlizado
Criterio clinico: 2 mayores, 1 mayor + 3 menores, o 5 criterios menores
Criterios clinicos mayores
1)Cultivo de sangre positivo para endocarditis infecciosa
A)Microorganismos tipicamente asociados con El en 2 cultivos de sangre separados: Streptococcus
viridans, Streptococcus bovis, bacterias grupo HACEK, Staphylococcus aureus o enterocco adquirido en

la comunidad en ausencia de foco infeccioso primario

B)Microorganismos consistentes con endoacrditis infecciosa identificados en cultivos de sangre
persistentemente positivos: por lo menos 2 cultivos positivos en muestras de sangre con toma de 12
horas de diferencia entre una y otra, o resultados positivos de 3 o una mayoria de 4 o mas cultivos de

sangre de tomas diferentes (entre 1 hora entre la primera y las muestras siguientes)

C)Cultivo positivo para Coxiella burnetii o ac. 1IgG para fiebre Q a titulos de 1:1800

2)Ecocardiograma positivo para El: masa péndula intracardiaca soportada por una estructura valvular o areas
expuestas a alto flujo, o material implantado en ausencia de una explicaciéon anatémica alternativa; absceso; o

deshicencia nueva o parcial de una valvula protésica

3)Soplo nuevo (empeoramienti o cambio de un soplo previamente identificado no es criterio suficiente)

Criterios clinicos menores

1)Predisposicion a El, anomalia estructural o usuarios de drogas intravenosas

2)Fiebre, definida como temperatura >38 grados centigrados

3)Fenémeno vascular, embdlismo arterial mayor, infarto pulmonar séptico, aneurisma micoético, hemorragia
inracraneal, hemorragia conjuntival y lesiones de Janeway

4)Fenémenos inmunolégicos, glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Rorh, factor reumatoide
5)Evidencia microbiolégica: cultivos positivos, sin criterio mayor conocido o evidencia serologico de infeccion

activa con organismo consistentes con El

Diagnéstico posible

Criterio clinico: 1 criterio mayor y 1 criterio menor o 3 criterios menores

Diagnostico rechazado
Alternativa diagnodstica firmemente establecida; resolucion de sindroem similar a El resuelto en un periodo < 4 dias; sin

evidencia patolodgica en la cirugis o autopsia con tratamiento < 4 dias

Cuadro 12 Criterios diagndésticos de endocarditis infecciosa, adaptada de Hoen et al N Eng J Med.
2013;368:1425-33
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