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Endocarditis infecciosa: caracteristicas
clinicas, complicaciones y mortalidad en
506 pacientes y factores prondsticos de
sobrevida a 10 afios (1998-2008). Estudio
cooperativo nacional en endocarditis
infecciosa en Chile (ECNEI-2)
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MARCELO MORALES®, CAROLINA NAZAL?, FAUSTINO ALONSO’

Clinical characteristics, complications
and mortality in 506 patients with
infective endocarditis and determinants
of survival rate at 10 years

Background: Rates of morbidity and mortality in Infective Endocarditis (IE)
remain high and prognosis in this disease is still difficult and uncertain. Aim: To
study IE in Chile in its active phase during inpatient hospital stay and long term
survival rates. Material and Methods: Observational prospective national cohort
study of 506 consecutive patients included between June 1, 1998 and July 31, 2008,
from 37 Chilean hospitals (secondary and tertiary centers) nationwide. Results: The
main findings were the presence of Rheumatic valve disease in 22.1% of patients, a
history of intravenous drug abuse (IVDA) only in 0.7%, the presence of Staphylo-
coccus aureus in 29.2% of blood cultures, negative blood cultures in 33.2%, heart
failure in 51.7% and native valve involvement in 86% of patients. Echocardiographic
diagnosis was achieved in 94% of patients. Hospital mortality was 26.1% and its
prognostics factors were persisting infection (Odds ratio (OR) 6.43, Confidence In-
terval (CI) 1.45-28.33% ), failure of medical treatment and no surgical intervention
(OR 48.8; CI 6.67-349.9). Five and 10 years survival rates were 75.6 and 48.6%,
respectively. The significant prognostic factors for long term mortality, determined
by multivariate analysis were the presence of diabetes, Staphylococcus aureus infec-
tion, sepsis, heart failure, renal failure and lack of surgical treatment during the IE
episode. Conclusions: The microbiologic diagnosis of IE must be urgently improved
in Chile. Mortality rates are still high (26.1%) partly because of a high incidence of
negative blood cultures and the need for more surgical valve interventions during
in-hospital period. Long term prognostic factors for mortality should be identified
early to improve outcome.

(Rev Med Chile 2012; 140: 1517-1528).
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mortalidad entre las enfermedades cardio-

vasculares; ella ha constituido un desafio
permanente para la medicina moderna por mds de
una centuria'™. Esta elevada mortalidad alcanza el
25% de los casos*?, y al afio de su alta hospitalaria
en cifras vecinas al 40%°. En EI por Pseudomona
aeuriginosa, Enterobacteriaceas y hongos, esta
mortalidad puede superar el 50% de los casos du-
rante el periodo intrahospitalario. En una reciente
comunicacién del grupo del Estudio Colaborativo
Internacional de EI (ICE-PCS), la mortalidad du-
rante el episodio agudo fue de 17,7%3, a pesar de
los avances crecientes en infectologia, los altos es-
tandares en aplicacién para la técnica de los hemo-
cultivos (automatizacién), los nuevos y poderosos
antibidticos que se emplean en la actualidad en
esta enfermedad®!’, de la incorporacién de nuevas
técnicas diagndsticas imagenoldgicas, entre las que
se destaca, especialmente la ecocardiografia'-";
los nuevos y estrictos criterios diagndsticos que
se han incorporado®??y el perfeccionamiento de
las técnicas cardioquirdrgicas, incluidos rigurosos
controles pre e intraoperatorios, asi como de los
dispositivos intracardiacos en uso®?, todos ellos
factores que se suman para reducir la morbimor-
talidad de esta patologia en las tltimas décadas®*™°,
esta mortalidad continua elevada.

Con el objetivo de estudiar esta enfermedad en
Chile, su expresidn clinica, complicaciones, mor-
talidad y sobrevida a 10 afos de su seguimiento,
hemos disenado un estudio prospectivo nacional
en EI, desde 1988 al 2008: “Estudio Cooperativo
Nacional de Endocarditis Infecciosa” (ECNEI),
cuyos resultados preliminares fueron publicados
el ano 2003, referido a los primeros 321 pacientes
consecutivos estudiados en esta cohorte (1998-
2002)?".

La presente comunicacién muestra las carac-
teristicas clinicas en 506 casos (que incluye los
321 anteriores), su mortalidad intrahospitalaria
(1998-2008) y el seguimiento a 10 anos para
determinar la sobrevida de ellos e identificar los
factores prondsticos de mortalidad a largo plazo,
en la fase final de este estudio.

l a endocarditis infecciosa (EI) tiene una alta

Pacientes y Método

Nuestro grupo de estudio de EI, que forma
parte del grupo de Estudios Multicéntricos de la
Sociedad Chilena de Cardiologia (SOCHICAR),
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condujo este estudio nacional cooperativo y
prospectivo desde el 01 de junio de 1998 al 31 de
julio de 2008. Pacientes de 37 hospitales chilenos
(centros de salud secundarios y terciarios), fueron
enrolados con la autorizacién previa del respec-
tivo Jefe de Servicio de Medicina Interna de cada
institucion. Estos incluyeron hospitales docentes
asistenciales en Santiago y regiones, hospitales
clinicos universitarios y de las Fuerzas Armadas,
mayoritariamente hospitales del Ministerio de
Salud (MINSAL), que atienden alrededor del
80% de la poblacién chilena. Estos hospitales
fueron agrupados a su vez de acuerdo con su
localizacidn geografica en 3 édreas: Norte, Region
Metropolitana (Santiago de Chile con aproxima-
damente el 40% de la poblacién total del pais) y
Sur®*2. Comparar los resultados obtenidos en este
estudio entre las 3 diferentes zonas definidas estd
fuera de los objetivos especificos de este trabajo y
fue previamente comunicado en la primera etapa
de ECNEI (1998-2002)".

Seleccion de pacientes

Se enviaron a los 37 hospitales seleccionados
de Arica a Magallanes y que aceptaron partici-
par en este estudio, utilizando los criterios de
Duke??' y Duke modificado® para la formulacién
del diagnéstico de EI, las gufas de prevencion y
tratamiento para EI elaboradas y recomendadas
por el grupo de estudio de EI*. Los pacientes
fueron incorporados por los médicos a cargo de
este estudio a nivel local, de acuerdo a protocolo
ad-hoc a llenar en cada paciente. Los pacientes
que cumplian con estos criterios diagndsticos para
EI (definida en 91% de los casos y posible en 9%
de ellos), fueron incluidos para estudio y segui-
miento; aquellos pacientes con EI posible, fueron
tratados de manera similar a los portadores de EI
definida. Quinientos seis pacientes cumplieron es-
tos criterios diagnésticos entre 1998 y 2008. Cada
paciente tuvo sélo un episodio de EI. El periodo
de seguimiento finalizé el 2008.

Registro de datos

Se envi6 un protocolo similar para el registro
de datos médicos a todos los centros, para la
consignacion de los hallazgos demogréficos y cli-
nicos, basados en la historia clinica del paciente,
de acuerdo con definiciones previamente estan-
darizadas’’: Del édrea clinica, ecocardiogréficas
(ecocardiograma transtordcico-ETT y transeso-
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fagico-ETE), microbioldgicos, complicaciones,
tratamiento y la mortalidad. Estas definiciones
fueron previamente publicadas en relacién a
nuestros primeros 321 pacientes estudiados®.
Una de ellas, sepsis, se consideré como infeccién
persistente (infeccion local no controlada y mani-
festaciones de infeccién extracardiacas); las formas
aguda y subaguda, fueron consideradas en base al
tiempo de evolucién de esta entidad, de la seve-
ridad e intensidad de las manifestaciones clinicas
y de su progresion desde el inicio de ella y previa
a su tratamiento. Insuficiencia renal se definié
en aquellos casos con creatinina plasmatica > 1,5
mg%. El valvular prétesica (EIVP) precoz e EIVP
tardia se analizan en su totalidad y no se estudian
por separado.

La informacién recogida en cada hospital fue
enviada al centro coordinador en el grupo de
Estudio Multicéntrico de la SOCHICAR vy ana-
lizados y tabulados por 2 de los investigadores
principales. Luego del procesamiento de estos
datos registrados, aquellos casos sin consistencia
interna estadistica fueron excluidos (n =4;0,8%).

Seguimiento

No fue posible obtener en 4 de los 506 pacien-
tes informacion certera sobre su condicidon vital al
finalizar el periodo intrahospitalario de la enfer-
medad. Por lo tanto, la mortalidad intrahospitala-
ria de este periodo, fue calculada sobre 502 casos.
Delos 371 pacientes que sobreviven al episodio de
El'y que fueron dados de alta, posteriormente, en
el tiempo de seguimiento, su condicién o estado

vital (vivo o muerto) se obtuvo de la bisqueda en
el Registro Civil de Identificacién, a través de su
numero nacional de identificacién (RUN).

No fue posible obtener informacién on line
sobre el tiempo de sobrevida en 43 pacientes, de-
bido a que la informacién sobre su identificacién
(RUN) fue incompleta o equivoca.

El grupo de 43 pacientes perdidos en el segui-
miento tienen caracteristicas demograficas seme-
jantes al grupo total analizado. Fueron excluidos
en el andlisis del seguimiento.

Asi, en el andlisis del seguimiento se conside-
ran 328 pacientes (88,4% del total de pacientes)
(Figura 1).

Analisis estadistico

El andlisis descriptivo fue realizado utilizando
promedio + DE para variables cuantitativas y
porcentajes para variables cualitativas; vy t de
Student se utilizaron para comparar las variables
de acuerdo a su naturaleza; y* se utilizé para com-
parar tasas de mortalidad entre las diferentes val-
vulas seglin tratamiento médico y quirdrgico. La
sobrevida a largo plazo fue estudiada empleando el
método de Kaplan-Meier. El andlisis multivariado
fue a base de regresion logistica y el test de riesgos
proporcionales de Cox para identificar factores
de mortalidad en el seguimiento. Los modelos
multivariados se aplicaron utilizando las varia-
bles seleccionadas que estadisticamente estaban
asociadas en el andlisis univariado. La curva ROC
(“reciever operating characteristic”) se empled para
determinar el valor predictivo del modelo obteni-

506
pacientes

Edad: 50,29 + 17,06 afios
Hombres: 65,6%

4 pacientes sin informacién
sobre condici6n vital

Mortalidad Intrahospitalaria
131/ 502 pacientes (26,1%)

!

371 pacientes

17

43 pacientes perdidos en el
seguimiento (11,6%)

Seguimiento 120 meses
Julio 1998 - julio 2008

328/ 371 pacientes

Edad: 50,51 + 15,68 afios
Hombres: 66,8%

Figura 1. Representacion de la
poblacién en estudio, incluyendo la

(88,4%)

fase intrahospitalaria y el periodo de
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do en el estudio multivariado de regresién
logistica. La significaciéon estadistica fue
definida como p < 0,05. Todo el analisis
estadistico se hizo a través del Programa
STATA 10 (Stata Corp. 2007. Stata Statis-
tical Software: Release 10. College Station,
TX: Stata Corp LP).

Resultados

Desde 1998 a 2008, un total de 506
pacientes fueron enrolados en el Estudio
Prospectivo Nacional de Endocarditis
Infecciosa, cumpliendo con los criterios
de Duke para EI definida en 91,1% de los
casos e EI posible en 8,9% de ellos.

Enla Tabla I se presentan las variables
demogriéficas, cardiopatias subyacentes,
comorbilidades (o factores predisponentes
dela enfermedad) y gérmenes aislados. La
edad promedio fue 50,3 afios (rango: 12-88
afos) y 65,6% de la serie fueron varones.
El tiempo promedio previo al diagndstico
de la enfermedad, desde el comienzo de
los sintomas, fue de 36 dias para la forma
subaguda, identificindose ésta en el 63,1%
de los casos.

En cardiopatias subyacentes, la etio-
logia reumatica se encontré en 22,1% de
los sujetos; valvulas protésicas en 14%;
cardiopatias congénitas 13,8%; y ausencia
de lesiones cardiacas en 26% de los casos.
Se consignan la hemodidlisis 12,6% y
diabetes mellitus 12%, entre las comorbi-
lidades mas frecuentes. La drogadicciéon
intravenosa 0,7%, una via excepcional en
la drogadicciéon en Chile®.

Staphylococcus aureus, se hemocul-
tivo en 29% de los casos estudiados
(95/506); Streptococcus viridans en 22,9%
(75/506). Hemocultivos negativos en
33,2% (165/506) de los casos y sin infor-
macién en esta serie en 2,17% (11/506).

Caracteristicas clinicas

Complicaciones, tratamiento médi-
co, indicaciones quirdrgicas y desenlace
(mortalidad y sobrevida), se encuentran en
la Tabla 2. La insuficiencia cardiaca (IC)
(51,7%), el embolismo pulmonar y/o sis-
témico (30,6%), la insuficiencia renal (IR)
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(26,2%), fueron encontrados entre las complicaciones mas
frecuentes. El tratamiento quirdrgico se efectud en 35,3%
dela poblacién estudiada. Las indicaciones mds frecuentes
(aisladas o en combinacién), fueron las complicaciones
intracardiacas: rotura valvular, perforacién de velos,
abscesos en 73,1% de los casos. IC en 63,6%; infeccién
persistente en 30,7%. La mortalidad global intrahospita-
laria fue 26,1% (131/502).

Tabla 1. Variables demograficas, condiciones
cardiovasculares predisponentes, comorbilidades y
microorganismos aislados en 506 pacientes
con endocarditis infecciosa

Caracteristica Hallazgo
n (%)
Variables demograficas
Edad, promedio = DE afos 50,2 (rango: 12 -88) = 17,0
Hombres 332 65,6
El Definida 461 91,1
Periodo de latencia (dias) 35,9 (rango: 1 - 365) = 43,9
Forma Subaguda 286 63,1
Condiciones cardiovasculares predisponentes
Enfermedad reumatica 112 221
Protesis valvular 71 14,0
Cardiopatia congénita 70 13,8
Degenerativa (esclerocalcica) 41 8,1
Catéter intravenoso 32 6,3
Mixomatosis 22 4,3
Marcapasos 16 3,1
Cirugia cardiaca previa 10 1.9
Sin evidencia de cardiopatia 132 26,0
Comorbilidades
Hemodialisis 64 12,6
Drogadiccién intravenosa 4 0,7
HIV positivo 2 0,3
Diabetes mellitus 61 12,0
Inmunosupresores 8 1,5
Endocarditis infecciosa previa 11 2,1

Microorganismos aislados

Staphylococcus aureus 95 29,0
Streptococcus grupo 75 22,9
Otros Streptococcus 69 21,1
Estéfilococo coagulasa negativo 36 11,0
Enterococo 24 7,3
Bacilos Gram negativos 17 52
Hongos 6 1.8
HACEK 5 1.5
Hemocultivos negativos 168 33,2
Sin informacion 11 2,1

Rev Med Chile 2012; 140: 1517-1528
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Tabla 2. Complicaciones, tipo de tratamiento,
indicaciones de cirugia y pronodstico en 506 pacientes
con Endocarditis Infecciosa (periodo intrahospitalario)

Caracteristica

Complicaciones
Insuficiencia cardiaca
Embolismo (sistémico, pulmonar)
Insuficiencia renal

Tipo de tratamiento
Médico (conservador)
Quirlrgico

Indicaciones de cirugia*

Complicaciones intra cardiacas
(rotura, perforacién, abscesos)

Insuficiencia cardiaca
Infeccion persistente
Vegetaciones > 10 mm
Disfuncién de protesis valvular
Embolismo multiple
Endocarditis de marcapasos

Pronostico *
Fallece
Sobrevida
Mortalidad quirtrgica

262
155
133

273
179

131

114
55
53
18
17

131
371
28

Hallazgo

(%)

51,7
30,6
26,2

53,9
35,3

73,1

63,6
30,7
29,6
10,0
9,4
2,2

26,1
73,9
15,6

#Una o mas indicaciones en algunos pacientes. *Calculado sobre 502
pacientes (4 de los 506 pacientes sin datos completos en relacion a

su estado vital).

La presencia de vegetaciones, abscesos
y rotura valvular diagnosticadas por eco-
cardiografias (97% con ETE), se aprecian
en la Figura 2, con cifras de 85,5% en
valvular nativas y 14,4% de compromiso
en valvular protésicas (12,8% protesis
valvulares mecanicas y 1,6% en valvulas
protésicas bioldgicas). El compromiso
adrtico y mitroadrtico fue mds frecuente
en vélvulas nativas en el ecocardiograma
(90,3%). La EI en vélvulas protésicas me-
cénicas en posicion mitral fue la mas fre-
cuente localizacién entre las endocarditis
protésicas (20%).

La mortalidad intrahospitalaria, de
acuerdo a la vélvula afectada, se aprecia
en la Figura 3, con o sin tratamiento
quirurgico en 502 pacientes (andlisis uni-
variado); con el tratamiento quirtrgico la
mortalidad para las vélvulas afectadas en
el corazén izquierdo disminuyd significa-
tivamente (p = 0,003). La cirugia combi-
nada mitral y adrtica tuvo una significativa
mayor mortalidad que la aislada univalvu-
lar. La mortalidad global quirtrgica fue de
15,6% (27/177), en toda la serie.

La infeccién persistente y el fracaso del
tratamiento médico antibiético, sin tera-
pia quirdrgica asociada, fueron ambos, los
unicos factores prondsticos de mortalidad

100

10,0

[]

100
855
129
0 o 16

EIVN: 85.5%
EIVP: 14.5%

20,3 20,3 20
%
793

75
50

25 200

72 83
24 07 14 0

0

Adrtica Mitral Mitroadrtica

Pulmonar
* Ecocardiograma Transesofégico en 521/ 506 (97%) de los pacientes

Tricispide

M Nativa [] Mecénica

[J Biolégica

valvula protésica.
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Figura 2. Tipo de valvula afectada por
El de acuerdo a localizacién anatémica
seguin diagnostico ecocardiografico (ve-
Total getacion, absceso, disrupcién valvular)
en 506 pacientes del estudio ECNEI.
EIVN: Endocarditis Infecciosa de vélvula
nativa. EIVP: Endocarditis infecciosa de
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I Mitroadrtica [ ] Mitral [] Adrtica
= *
50 p= 0,003 i
=022
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40 387
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- p= 0,04
30 e 284 | -
20
114 1.9
10
0 Figura 3. Mortalidad intrahospita-
Cirugia Sin Cirugia laria cony sin tratamiento quirtrgico
* Cirugfa versus Sin cirugia de acuerdo a la valvula afectada en
502 pacientes del estudio ECNEI.

Tabla 3. Analisis multivariado de los factores de riesgo de la mortalidad intra hospitalaria
en 502 pacientes con El estudiados durante el periodo 1998-2008

Variable

Edad

Género femenino

Insuficiencia renal

Insuficiencia cardiaca

Infeccion persistente

Diabetes mellitus

Staphylococcus aureus

Compromiso mitroadrtico

Fracaso tratamiento médico y sin tratamiento quirdrgico

Embolismo

Tabla 4. Modelo de riesgos proporcionales de

Cox para factores pronésticos de mortalidad a

largo plazo en 328 pacientes (en seguimiento)
con El estudiados durante el periodo 1998- 2008

Variable Hazard [95% IC] p value
Ratio

Diabetes mellitus 1,68 1,05-2,69 0,030

Infeccion persistente 1,88 1,28-2,77 0,001

Staphylococcus aureus 1,50 1,05-2,17 0,026

Insuficencia cardiaca 2,01 1,36-2,98 0,001

Insuficiencia renal 1,53 1,03-2,29 0,037

Cirugfa episodio agudo 0,45 0,29-0,71 0,001

1522

OR OR IC 95% p value
1,01 0,97 - 1,06 0,384
1,55 0,37 - 6,49 0,546
6,06 0,81-454 0,079
0,26 0,05-1,23 0,09
6,43 1,45 - 28,33 0,014
0,36 0,05-2,53 0,051
0,85 0,18 - 3,91 0,844
2,04 0,44 - 9,32 0,355
48,82 6,67 - 349,97 < 0,001
0,46 0,10-1,94 0,292

intrahospitalaria en esta serie (andalisis multivaria-
do), como se observa en la Tabla 3 y se valida con
curva ROC, Figura 4.

Seguimiento

La curva de sobrevida para los 328 pacientes
que sobrevivieron la fase hospitalaria se aprecia
en la Figura 5. El porcentaje de sobrevida con una
mediade 61,1 + 35,5 meses de seguimiento (rango
1-122,6 meses) fuea 5y 10 afios, de 75,6% y 48,6%
respectivamente.

Los factores prondsticos de mortalidad para
este periodo de seguimiento: presencia de diabetes
(p < 0,001), infeccién por Staphylococcus aureus

Rev Med Chile 2012; 140: 1517-1528
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Sensibilidad
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!

0,25
!

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

0,00

Area bajo la curva ROC =0,9192 1 - Especificidad

Figura 4. Curva ROC asociada al analisis multivariado de factores pre-
dictores de mortalidad en El, en 502 pacientes estudiados durante el
periodo 1998-2008 (mortalidad intrahospitalaria).

ad
Tasa sobrevida
75
457
257 75,6 % 48,6 %
5 afios 10 afios
o-
0 2 4 6 8 10
5 i Tiempo(afios)
Namero en riesgo
261 209 148 70 3
| 95%IC Funcién de sobrevida |

Figura 5. Curva de sobrevida de 328 pacientes con Endocarditis Infec-
ciosa durante el periodo de estudio 1998-2008, estimada por el método
de Kaplan-Meier. IC: intervalo de confianza.

(p=0,03), lainfeccién persistente (p = 0,001), la insuficien-
cia cardiaca (p = 0,004), la insuficiencia renal (p = 0,001),
y la ausencia de tratamiento quirdrgico durante el periodo
intrahospitalario (p <0,001), como se aprecia en la Tabla 4.

Discusiéon

Demografia, factores predisponentes y
microbiologia (periodo intrahospitalario)

La EI tiene una incidencia de aproximadamente 1,7-
6,2 por 100.000 pacientes por afio, con un incremento

Rev Med Chile 2012; 140: 1517-1528

actual de la edad promedio y con una
relaciéon hombre/mujer de 2:1****. Su
incidencia en Chile estd en alrededor de
2 casos por 100.000 pacientes por afio en
el drea central de Santiago®'; la evidencia
de EI por narcoadiccién intravenosa es
casi anecdotica en este estudio, con una
incidencia de 0,7%, ya que esta forma de
adiccion es infrecuente en nuestro pais®'.

La edad de presentacién va en aumen-
to, con un promedio de 50,2 anos (Tabla
1); en anteriores trabajos prospectivos
nacionales, en el periodo 1980-1996, se
observaba una media de 39 afios®. Dos
tercios de nuestros pacientes en esta serie
actual son varones, un ndmero cercano
al 68% que se registro en el Estudio ICE’.
La forma subaguda atin predomina en el
63,3% de los sujetos estudiados, lo habi-
tual en este pais. La cardiopatia reumdtica
ha disminuido de 25,3%°" al 22,1% en
la fase final de este estudio cooperativo
nacional, marcando la misma tendencia
que se observa en paises de alto desarrollo
en que esta enfermedad ha disminuido
significativamente.

Las vélvulas protésicas, cardiopatias
congénitas, cardiopatias degenerativas
esclerocdlcicas y marcapasos cardiacos,
son las otras patologias cardiacas de
base, que van en paralelo a los cambios
epidemioldgicos ocurridos en los tltimos
tres a cuatro decenios*®. La ausencia de
dafo cardiaco estructural en enfermos
con EI, se observo en 26,1% de ellos en
el examen ecocardiogrifico. En otros
estudios prospectivos la ausencia de
dafo cardiaco previo, se observa en 21%,
35,1%y 38,6% respectivamente durante
periodos similares de estudio®’.

La EIVP se encuentra en 7 a 25% de
los casos en paises desarrollados'*; en
este estudio se encuentra en 14,5% de
la serie, cifra menor a la publicada en el
Estudio ICE que registré esta patologia
en diferentes paises, con distintos grados
de desarrollo socioeconémico en 21%?°.

En los pacientes con insuficiencia
renal y en hemodidlisis (12,6%) y con
diabetes (12%), aumenta la incidencia
de EI a través de la disminucién de los
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mecanismos de inmunidad, siendo estos pacientes
muy susceptibles a contraer infecciones estafiloco-
cicas, ya que estin mds expuestos a procedimientos
invasivos, tanto en centros hospitalarios como de
la comunidad>**.

Hemos observado un cambio en las caracteris-
ticas de los gérmenes causales de EI en nuestros
hospitales, con 29% de infecciones por Staphylo-
coccus aureus aislados en hemocultivos y 23% por
el grupo Viridans. Estos resultados confirman
publicaciones internacionales previas*®374041
incluyendo infecciones (hemocultivos) no no-
socomiales, en centros de salud externos en EI
valvular nativa*? y muestra un viraje bacterioldgico
local, si se considera que el Streptococcus viridans
se aislé en 31% de los casos y el Staphylococcus
aureus en 18%, en un estudio nacional con 261
pacientes evaluados entre 1980-1999, en un hos-
pital universitario de Santiago*. En Argentina, en
el Estudio EIRA-2 (EI en la Republica Argentina),
estudio nacional cooperativo y prospectivo, se
describe en el drea de la microbiologia una inci-
dencia de 29,8% para Staphylococcus aureus y de
27% para Streptococcus viridans®®. Para todo el
grupo de Streptococcus, la incidencia global fue
38,3% y para el grupo Estafilocécico de 36,7%,
comparado con nuestra serie en que para todo el
grupo Estreptocécico, la incidencia fue 44,1% y
para el Estafilococico 40,06% (Tabla 1). De este
modo, en estos dos paises vecinos en Sudamérica,
el Staphylococcus aureus, es el agente causal aislado
mds frecuentemente en esta enfermedad. Algo
similar se ha comunicado en Brasil en un centro
terciario de salud*.

Los hemocultivos negativos (33,2%) se ex-
plican probablemente por el empleo previo de
antibiéticos**® y en Chile, esta elevada cifra de
negatividad, puede explicarse también porque la
técnica automatizada para procesar los hemocul-
tivos no estd lo suficientemente extendida en los
laboratorios del pais siendo, en muchas ocasiones,
analizados mediante la técnica manual, lo que con-
diciona una menor sensibiliadad*. Los estudios
serologicos y las técnicas moleculares de estudio
para dcidos nucleicos del germen causal, a través
de la reaccién de polimerasa en cadena (PCR)*"#,
estdn comenzando a incluirse y difundirse en la
practica clinica, con lo que se espera contribuya
a disminuir el ndmero de EI sin reconocimiento
de su agente causal. La baja positividad de los
hemocultivos a nivel nacional es una cifra mayor
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a lo registrado para otros paises de Sudamérica
segin el Estudio ICFE?, lo que nos debe motivar a
mejorar estas técnicas de estudio en forma masiva
con politicas nacionales de salud, para corregir esta
preocupante realidad sanitaria.

Caracteristicas clinicas, tratamiento y desenlace
(Etapa intrahospitalaria)

En esta cohorte de pacientes, la insuficiencia
cardiaca (51,7%), el embolismo (30,6%) y la insu-
ficiencia renal (26,2%) son las tres complicaciones
mas frecuentes, algo similar a lo reportado en el
ICE®. La cirugia se efectu6 en 35,3% de los casos
(Tabla 2). Las complicaciones intracardiacas y la
IC secundaria fueron la primera causa de indica-
cién quirurgica y representan a mds de la mitad
de las indicaciones para este tipo de tratamien-
to*->*. En el Estudio ICE la cifra de intervenciones
quirtrgicas llegé al 48,2% y la mortalidad global
hospitalaria fue de 17,7%, lo que contrasta con la
de nuestra serie de 26,1%. Como Kemose et al.>,
hemos observado una significativa mayor mortali-
dad quirdrgica cuando se opera simultdneamente
las vélvulas afectadas mitral y adrtica, comparado
con el reemplazo valvular individual (Figura 3).

A corto plazo en nuestro pais nos parece que
las indicaciones de cirugia precoz en esta entidad
debieran aumentar y con ello posiblemente dis-
minuirfamos esta mortalidad intrahospitalaria®,
lo que sumado a un mayor porcentaje de hemo-
cultivos positivos debieran optimizar el manejo
antibidtico y médico-quirdrgico en la EI’>%,
mejorando el prondstico de estos pacientes. De
ahi que no debe sorprender que como factores
pronésticos de mortalidad encontramos fiebre
persistente y fracaso del tratamiento antibidtico
sin cirugia asociada en estudio multivariado para
este periodo (Tabla 3), lo que se valida por curva
ROC (Figura 4).

Seguimiento

La curva de Kaplan-Meier, a 5 afios del alta,
muestran una sobrevida de 75,6% y a 10 anos,
s6lo de 48,6% (Figura 5). Recaidas y recurrencias
o la necesidad de una intervencién quirurgica
luego del periodo intrahospitalario quedan fuera
de los objetivos de este estudio, por lo que no se
han consignado. Tornos et al.”*, en su serie publi-
cada en 1992, estudiando EI en pacientes sin nar-
coadiccién, muestra una sobrevida a 5y 10 afios
de 88% y 81% respectivamente. Su estudio incluye
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el registro de sobrevida a 15 anos y que llegé al
61% de sobrevida. Estas cifras son muy distintas y
mejores a 10 afios de seguimiento, al compararlas
con nuestros resultados. Sin embargo, el estudio
de Netzer et al comunica resultados similares a
nuestra serie®. Castillo et al.”” comunican 96% de
sobrevida a 5 afos para El valvular nativa y de 82%
para EIVP. La EI por drogadiccién intravenosa no
seincluye en estas dos series”*. En nuestra casuis-
tica sélo tuvimos 4 casos de EI por narcoadiccién
intravenosa (0,7%) por lo que estas dos series
citadas pueden ser comparables con nuestra po-
blacién. Intentando entonces explicar estos bajos
porcentajes de sobrevida en nuestra cohorte de
pacientes en el largo plazo, identificamos 6 facto-
res predictivos de mortalidad mediante andlisis
multivariado: Diabetes (p < 0,001), S. aureus (p
= 0,03); infeccién persistente (p = 0,01); insufi-
ciencia cardiaca (p = 0,04), insuficiencia renal (p
= 0,001) y ausencia de tratamiento quirdrgico
durante el periodo de estado de la enfermedad
(intrahospitalario) (p < 0,001) en Tabla 4. La
identificacién de estos factores pronésticos de
mortalidad al momento del alta, podria determi-
nar una conducta médica mds activa y de alerta
sobre posibles complicaciones en los grupos de
referencia o de control y manejo de estos pacientes
luego de su egreso hospitalario.

Hasbtn et al.”” afirman que los pacientes adul-
tos con EI de valvulas nativas en corazén izquierdo
pueden ser estratificados acertadamente previo al
alta paralos factores asociados a mortalidad en los
6 meses de seguimiento. Los hallazgos clinicos a
que alude son: estado mental anormal (confu-
sién), IC moderada a severa, etiologia bacteriana
diferente a Streptococcus viridans y tratamiento
médico sin cirugia, lo que se acerca a nuestros
resultados.

Para estratificaciéon de riesgo es ideal tener
identificado el microorganismo causal y las
complicaciones clinicas, para asi mejor decidir el
momento quirurgico. En estudios retrospectivos
recientes publicados en el medio nacional, refe-
rente a pacientes sometidos a cirugia en EI, que
abarcan décadas del ochenta, noventa del siglo XX
y comienzos del siglo XXI***!, se evidencia en al-
gunos de ellos la alta negatividad en hemocultivos:
47% para el grupo de Temuco®, con predominio
de estafilococos; 51% de negatividad para el grupo
de Concepcién®, siendo el estafilococo el germen
aislado mads frecuente pero predominando como
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grupo os estreptococos. En el trabajo de Zalaquett
et al., del grupo de Santiago®, por razones meto-
dolégicas, todos los paciente que incluye el trabajo
tienen hemocultivos positivos, predominando el
estreptococo. La causa mas frecuente de complica-
cién y de indicacién quirtirgica fue la ICC: 50%°°,
65,6%y 54,7%"".

El tratamiento quirdrgico en las tres series tiene
buen resultado a corto y largo plazo®*. Resulta-
dos todos comparables con nuestra serie aunque
ECNEI es un estudio prospectivo y multicéntrico.

Limitaciones del estudio

Este trabajo corresponde al informe final de
esta cohorte de pacientes con EI, estudiado pros-
pectivamente a lo largo del pais, por ello, tiene
las limitaciones inherentes a los estudios observa-
cionales. Los centros de referencia nacionales son
heterogéneos en su estructura y nivel de comple-
jidad: algunos secundarios, otros terciarios con
diferentes grados de especializacion y experiencia
en el diagnostico y manejo médico y quirdrgico
aplicables a esta patologia; especialmente notorio
en el caso de la toma y procesamiento de los he-
mocultivos (técnica manual versus automatizada)
y en la presencia y composicién de los grupos
cardioquirtrgicos, actores fundamentales para
la toma de decisiones y eleccion del momento
6ptimo de estas intervenciones.

Sin embargo, muestra la real condicién de esta
enfermedad en algunos aspectos centrales de ella
en Chile, suimpacto en la salud de nuestra pobla-
cién y nos entrega evidencias que pueden aportar
para mejorar las politicas publicas en este campo.

Conclusiones

En nuestro pais el diagnéstico bacterioldgico
debe ser urgentemente mejorado a través de la
implementacién generalizada de las técnicas au-
tomatizadas para el estudio de los hemocultivos.

La mortalidad de EI es aun elevada (26,1%),
en parte explicada por la alta incidencia de hemo-
cultivos negativos y un tratamiento antibidtico
empirico en un 1/3 de los casos y posiblemente
por la ausencia de un mayor numero de inter-
venciones quirdrgicas oportunas en el periodo
intrahospitalario.

Los factores pronésticos de mortalidad a largo
plazo, en el seguimiento, deben ser identificados

1525



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Endocarditis infecciosa: estudio cooperativo nacional y sequimiento a 10 afios - M. Oyonarte et al

para mejorar el desenlace y evolucién clinica de
ellos, facilitando una mejor labor entre cardidlo-
gos, infectélogos y cardiocirujanos en el proceso
de toma de decisiones clinicas*®>*,

Agradecimientos: A la Sra. Ximena Bascur,
secretaria de la SOCHICAR, por su extraordinario
trabajo de coordinacién administrativa a nivel
nacional.

Addendum

Listado de Hospitales incorporados al estudio
en Chile y de investigadores responsables en es-
tudio ECNEI

Hospitales de regiones: Hospital Regional de
Arica (Dr. Hernan Figueroa), Hospital Regional
de Iquique (Dr. Ignacio Auger, Dra. Virginia
Martinez), Hospital Regional de Antofagasta
(Dr. Manuel Saavedra), Hospital Regional de La
Serena/Coquimbo (Dr. Carlos Echeverria, Dr.
Claudio Bugueno), Hospital Ovalle (Dr. Fernando
Arab), Hospital San Camilo de San Felipe (Dra.
Lia Bunster), Hospital Quilpué (Dr. Jaime Quilo-
drén), Hospital Gustavo Fricke Vina del Mar (Dr.
Javier Alburquerque, Dr. Luis Becerra), Hospital
Naval Vifia del Mar (Dra. Marcela Ghiringhe-
1li), Hospital Van Buren Valparaiso (Dr. Carlos
Astudillo), Hospital Regional de Rancagua (Dr.
Leopoldo Manriquez), Hospital San Fernando
(Dr. Carlos Séez), Hospital Regional de Talca (Dr.
Enrique Mercadal, Dr. Patricio Marin), Hospital
Herminda Martin de Chilldn (Dr. Héctor Garay),
Hospital Regional de Concepciéon (Dr. Herndn
Carrillo, Dr. Carlos Otero), Hospital Victor Rios
Ruiz Los Angeles (Dra. Moénica Fiedler), Hospital
Regional de Temuco (Dr. Benjamin Stockins),
Hospital Clinico de Valdivia (Dr. Juan C Berto-
glio), Hospital Base de Osorno (Dr. Gabriel Jano
Morales), Clinica Alemana Puerto Varas (Dr.
Ricardo Vargas), Hospital de Castro (Dr. Claudio
Santibafiez), Hospital Puerto Montt (Dr. Felipe
del Campo), Hospital Coyhaique (Dr. Gustavo
Gonzélez), Hospital Regional de Punta Arenas
(Dr. Guillermo Araneda).

Hospitales Area Metropolitana: Asistencia Pu-
blica (Dr. Livio Casorzo), Hospital Barros Luco
Trudeau (Dra. Ligia Gallardo, Dr. Pablo Pedrero),
Hospital Clinico Pontificia Universidad Catélica
de Chile (Dra. Sandra Braun), Hospital Clinico
Universidad de Chile (Dr. Miguel Oyonarte G,
Dr. Rodrigo Montagna), Hospital Dipreca (Dra.
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Pamela Rojo), Hospital Fach (Dr. Rodrigo Her-
nandez), Hospital Militar (Dr. Ricardo Morales),
Hospital del Salvador (Dr. Claudio Parra), Hos-
pital San Borja Arriardn (Dr. Alberto Estévez, Dr.
Marcelo Lindh), Hospital San José (Dr. Armando
Andrade, Dr. Luis Gamboa), Hospital San Juan
de Dios (Dr. Leonel Lépez), Hospital Sétero del
Rio (Dr. Isabel Hoffman), Hospital del T6rax (Dr.
Polentzi Uriarte, Dr. Sergio Bernal).
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