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I ARTICULO ORIGINAL @

Endocarditis infecciosa en la Republica Argentina.
Resultados del estudio EIRA 3

Infective Endocarditis in Argentina. Results of the EIRA 3 Study

PATRICIA M. AVELLANA, MAURO GARCIA AURELIO, SANDRA SWIESZKOWSKI, FRANCISCO NACINOVICH, LUCIA KAZELIAN, MARIO
SPENNATO, J. HORACIO CASABE, SERGIO VARINI, HORACIO ZYLBERSZTEIN, JUAN A. GAGLIARDI; EN REPRESENTACION DE LOS
INVESTIGADORES DEL ESTUDIO EIRA-3

RESUMEN

Introduccién: La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad compleja con elevada morbimortalidad, cuyas caracteristicas
clinicas y epidemioldgicas han variado. Desde la realizacion de los Estudios EIRA 1y 2 (1992 y 2002) no se dispone de infor-
macién nacional actualizada.

Objetivos: Analizar la epidemiologia, caracteristicas clinicas, microbiolégicas y evolucién hospitalaria de los pacientes con EI.
Material y métodos: Estudio observacional prospectivo multicéntrico de EI definidas segtin los criterios de Duke modificados.
Resultados: En 48 centros (69,5% Area Metropolitana Buenos Aires), se registraron 502 pacientes; edad 60,7 = 19,3 anos,
hombres 69,9% (n = 351). El 54,64% de los pacientes (n = 274) no presenté cardiopatia subyacente y la proporcién de valvulas
protésicas fue de 19,9% (n=100). E138,1% (n = 191) tenia antecedentes de un procedimiento asociado al cuidado de la salud. En
el 73,3% (n = 368) se realiz6 el diagndstico dentro del mes de la primera manifestacién clinica (76,5% [n = 384]) en la valvula
nativa. La localizacién maés frecuente fue la aértica (45,96%/n = 230) seguida de la mitral (33%/n = 150). Los gérmenes més
frecuentes fueron: Staphylococcus spp 46,3% (n = 232), Streptococcus spp 28,2% (n = 141) y Enterococcus spp 12,8% (n = 64).
En el 8,76% (n = 44) de los casos, los hemocultivos fueron negativos. Complicaciones: insuficiencia cardiaca (30,9%/n = 155),
embolias periféricas (19,6%/n = 98) y absceso (15,5%/n = 78). El 62,4% (n = 313) recibié tratamiento antibiético empirico
adecuado y el 43,6% tratamiento quirargico (n = 219). La mortalidad hospitalaria global fue del 25,5% (n = 128). La edad, el
antecedente de insuficiencia renal, la afeccion de la valvula mitral y la presencia de insuficiencia cardiaca fueron predictores de
mortalidad hospitalaria.

Conclusiones: Existe un elevado porcentaje de pacientes con EI sin enfermedad cardiaca previa conocida. El Staphylococcus
spp fue el germen causal més frecuente. La mortalidad se mantiene elevada y similar a la de los estudios EIRA 1y 2.

Palabras clave: Endocarditis - Epidemiologia - Valvulas protésicas cardiacas - Mortalidad hospitalaria

ABSTRACT

Introduction: The clinical and epidemiological characteristics of infective endocarditis (IE), a complex disease with high mor-
bidity and mortality, have been changing over the time. Our country lacks updated information since the publication of the
EIRA 1 and 2 studies.

Objective: The aim of this study is to analyze the epidemiology, clinical and microbiological characteristics and hospital out-
come of IE.

Methods: We conducted a prospective multicenter observational study of patients with definite IE according to the modified
Duke criteria.

Results: A total of 502 patients [mean age 60.7+19.3 years, 69.9% (n=351) were men]| were recruited from 48 centers; 54.64%
of the patients (n = 274) did not present underlying heart disease and 37.1% (n=191) had history of a healthcare-related
procedure. The diagnosis was made within one month after the first clinical manifestation in 73.3% (n=368). The aortic valve
was most commonly affected in native and prosthetic valves (48.24%; n=233), followed by mitral valve involvement (25.88%;
n=125). The most common germs found were Staphylococcus spp 46.3% (n=210), Streptococcus spp 28.2% (n=128) and En-
terococcus 12.8% (n=>58). Blood cultures were negative in 48 patients (9.76%). Complications: heart failure (30.9%; n=155),
peripheral embolism (19.6%; n = 98) and abscess (15.5%; n = 78). Adequate empirical antibiotic treatment was administered
to 62.4% of the patients and 43.3% received surgical treatment (n=218). Overall hospital mortality was 25.5% (n=128). Age,
history of chronic kidney failure, mitral valve affection and heart failure were independent predictors of hospital mortality.
Conclusions: A high percentage of patients with IE do not present known prior heart disease. Staphylococcus spp was the most
common microorganism. Mortality remains high and similar to the one observed in the EIRA 1 and 2 studies.

Key words: Infective endocarditis- Epidemiology- Prosthetic cardiac valve- Hospital mortality.
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El  Endocarditis infecciosa IC Insuficiencia cardiaca

ETE Ecocardiograma transesofagico
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INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad com-
pleja que ha despertado siempre un gran interés. (1)
Si bien es poco frecuente, ocasiona un gran impacto en
quienes la padecen, ya que mas del 50% de los pacientes
sufren algan tipo de complicacién seria en el transcurso
de la enfermedad. A pesar de conocer mejor la fisiopa-
tologia de la enfermedad, de contar con métodos més
precisos de diagnédstico y con antibidticos (ATB) mas
eficaces, la mortalidad de la EI no ha variado sustan-
cialmente en los iltimos 40 anos. La mortalidad global
hospitalaria es de 11-25% (puede ser mayor segtn el
tipo de germen involucrado) y de 30-40% al ano. (2,
3) En nuestro pais, la mortalidad contintia siendo
elevada, con un rango que oscila entre el 23,5% (EIRA
[Endocarditis Infecciosa en la Republica Argentinal)
en 1993) (4) y 24,3% (EIRA 2 en 2002). (5)

El cuadro clinico y la epidemiologia de la EI
han variado en los dltimos 50 anos. (6, 7) Entre los
factores que han contribuido a estos cambios, se
encuentran el consumo de drogas intravenosas, la
cirugia cardiovascular, los distintos tipos de prétesis
valvulares y el empleo de catéteres permanentes con
un incremento de los episodios asociados con los
cuidados de la salud.

Existe limitada informacién sobre las caracteris-
ticas de la EI en los paises en desarrollo. El estudio
EIRA, que analiz6 su perfil epidemiolégico, constituyd
el primer estudio multicéntrico de alcance nacional
efectuado en nuestra region. En él se describi6 la cli-
nica, el manejo terapéutico y la morbimortalidad de la
enfermedad en la Argentina a principios de la década
de los noventa. (4)

Posteriormente, en el ano 2002, se realiz6 un nuevo
relevamiento (EIRA 2), (5) que permitié comparar las
caracteristicas de la EI y los cambios ocurridos en el
lapso de diez anos transcurridos entre ambos estudios,
y mostré importantes diferencias en coincidencia con
las observadas en paises del mundo desarrollado.

En nuestro pais, desde la realizacion del estudio
EIRA 2, no se dispone de informacién actualizada.
Por este motivo, y debido a la alta mortalidad y perfil
cambiante de la enfermedad, es importante conocer
su estado actual en una regién de caracteristicas
heterogéneas como es Argentina. Para ello, el Con-
sejo de Cardiologia Clinica y Terapéutica “Tiburcio
Padilla” y el Area de Investigacién de la Sociedad
Argentina de Cardiologia decidieron efectuar nueva-
mente un registro de todos los pacientes ingresados
con diagnoéstico de EI definida en centros asistencia-
les publicos y privados de todo el pais, que contaran
con un grupo de trabajo constituido por cardiélogos
e infect6logos, con el objetivo de analizar los factores
predisponentes, caracteristicas de la presentacion
clinica, la metodologia diagndstica empleada, el
abordaje terapéutico y la evolucién hospitalaria de
los pacientes; y determinar variables predictoras de
morbilidad y de mortalidad.

MATERIAL Y METODOS

Se disené un registro multicéntrico y prospectivo de una
cohorte de pacientes con EI definida. En cada centro se
seleccioné un responsable del area de Cardiologia y otro de
Infectologia/Bacteriologia para realizar el registro.

Se incluyeron pacientes de 18 o mas anos de edad interna-
dos con diagnéstico clinico de EI definida segin los criterios
de Duke modificados. (8, 9) (Apéndice 1).

Fueron excluidos los pacientes con diagndstico alterna-
tivo confirmado o de alta probabilidad, EI posible y aquellos
pacientes a los que no se les instituy6 tratamiento especifico
para EI durante su hospitalizacién inicial.

Todos los datos se registraron via web en una ficha en
formato electrénico especialmente disefiada. Se recabaron
variables relacionadas con antecedentes clinicos, factores
predisponentes, examen fisico, exdmenes y estudios com-
plementarios, estudios microbiolégicos, tratamientos y
procedimientos durante la hospitalizacion, evolucién clinica
intrahospitalaria y complicaciones.

Definicion de los eventos principales

— Hipertermia persistente: Temperatura > 38 °C persistente
o intermitente luego de recibir al menos 1 (una) semana
de tratamiento ATB adecuado.

— Complicaciones: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia
valvular, sangrado, embolias (localizacién), shock (séptico,
cardiogénico): presién arterial sistdlica < 90 mmHg en
presencia de precarga ventricular adecuada y en ausencia
de soporte inotrépico; o presién arterial < 80 mmHg en
presencia de precarga ventricular adecuada y en presencia
de soporte inotrépico.

— Otras complicaciones: Infarto agudo de miocardio (presen-
cia de, al menos, dos de los siguientes tres criterios: dolor
anginoso de duracién mayor o igual a 30 min, desarrollo
de nuevas ondas Q patolégicas - duracién > 0,4 seg o
de profundidad > un tercio de la altura de la onda R - o
desnivel del segmento ST > 1 mm de més de 30 min de
duracion, y elevacién de la CPK total o su fraccion MB
por encima del doble del limite superior de la normalidad),
trastornos de la conduccién, insuficiencia renal.

— Mortalidad total: Se registro el nimero total de pacientes
fallecidos por todas las causas (cardiovasculares o no
cardiovasculares) durante la fase hospitalaria.

Anadlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentan como tablas de fre-
cuencias y porcentajes. Para la descripcién de las variables
cuantitativas se utiliz6 media *+ desviacién estandar (DE)
o mediana y rango intercuartilo (RIC 25-75) segin su dis-
tribucién.

El analisis de las variables discretas se realiz6 a través
de tablas de contingencia y el de las variables continuas por
la prueba de t de Student o Kruskall Wallis para datos no
apareados o el analisis de la varianza (ANOVA) segtn corres-
pondiera. Se utilizé el odds ratio (OR) con su correspondiente
intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para evaluar la fuerza
de la asociacion entre las variables. Para analizar la asociacion
de la mortalidad (variable dependiente) con otras variables
(consideradas independientes: edad, insuficiencia cardiaca,
sepsis uso de inotrépicos, edad, etc.), se realiz6 el anélisis de
la regresion logistica univariado. Aquellas asociaciones sig-
nificativas fueron estudiadas mediante la regresién logistica
multivariada para estimar la probabilidad de la asociacion,
de manera independiente de otros factores. Se considerd
significativo un valor de p < 0,05. El anélisis se realiz6 con
Epi Info 7.2 y Stata/SE v13.0%.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales

Desde septiembre de 2013 hasta marzo de 2016, se
incluyeron 502 pacientes de 48 centros de 13 provin-
cias de Argentina: (el 65,9% del Area Metropolitana
Buenos Aires; el 82,3% tenian disponibilidad de cirugia
cardiovascular; el 89,4%, con capacidad de realizar
hemocultivos automatizados; y el 91,7% contaban con
ETE). La EI fue definida por 2 criterios mayores en
el 89,6% de los casos, 1 criterio mayor y 3 menores en
el 4,6% y en el 5,8% por anatomia patoldgica. La edad
media fue de 60,7 £ 19,3 anos y 69,9% eran de sexo
masculino. En el 45,36%, habia cardiopatia subyacente
previa conocida (Figura 1). La diabetes (23,5%) y la
insuficiencia renal crénica (16,5%) fueron las patologias
subyacentes no cardiacas més comunes. El 12,1% tenia
alguna enfermedad neoplésica, de los cuales el 21,3%
presentaba metastasis. En el 38,1%, se encontr6 algin
evento predisponente previo asociado a los cuidados de
la salud, entre los cuales la realizacion de algan proce-
dimiento endovascular (31,9%) fue la situacién clinica
vinculada con mas frecuencia a la EI, seguida de los
procedimientos odontolégicos (12,6%). El 8,96% de los
pacientes tenia antecedentes de EI previa.

Caracteristicas clinicas y de laboratorio

En el 73,3%, de los casos se arribé al diagnostico dentro
del primer mes del comienzo de los sintomas y en el
2,4% se realiz6 después de 6 meses. El 88,4% de los
pacientes ingresé con fiebre y en el 27,7% se observa-
ron evidencias clinicas de IC al ingreso (Tabla 1). En
el 14,8%, se observaron petequias y el 7,2% present6
algtin fenémeno inmunoldgico (52,8% fueron lesiones
de Janeway). La media de eritrosedimentacion fue
70,6 = 35,1 mm.

Hallazgos ecocardiograficos y localizacion

En el 99,4%, de los casos se llevaron a cabo estudios
ecocardiograficosy al 82,3% se les realiz6 también ETE.
En el 80% de los casos, los investigadores refirieron
que el ETE aporté més informacion y, en el 35,1% de
los casos, hubo que repetir el estudio por lo menos
una vez hasta encontrar evidencias de EI. Los princi-
pales hallazgos ecocardiograficos fueron vegetaciones
visibles: 45,4% aértica de mediana de 8 rango (5-13) x
mediana de 5 rango (3-8) mm y 31,2% mitral de media-

na de 10 rango (6-16) x mediana de 6 rango (3-9) mm;
reflujo valvular: 41,7% aértico (46,9% de nivel grave),
41,7% mitral (31,6% de nivel grave); absceso del anillo
(19,4%); perforacion valvular (14,4%); y dehiscencia
periprotésica 4,5% (31,9% de los episodios sobre val-
vula protésica). El 75,2% de los pacientes presentaba
funcién sist6lica ventricular izquierda conservada. En
la Tabla 2, se detalla la distribucién de la localizacién
de la EI

Aspectos microbiolégicos:
En el 91,24% de los episodios se identific6 el microorga-
nismo responsable en los hemocultivos, con la siguiente
distribucion: cocos gram positivos 87,2% (Staphylococ-
cus 53,0%; Enterococcus 14,6%, Streptococcus 32,3%),
bacilos gram negativos 7,9%, polimicrobiana 0,9%,
micética 2%. (Tabla 3).

Fueron 44 los pacientes (8,76%) que presentaron
hemocultivos negativos.

Evolucion

El 62,4% recibié tratamiento antibiético empirico
adecuado. Las complicaciones observadas con maés
frecuencia se grafican en la Figura 2. La mediana de
duracién de la estadia hospitalaria fue de 28 dias (RIC
25-75: 15-45). Durante este periodo, se indicé cirugia
al 56,9% de los pacientes, de los cuales 220 (43,6% del
total) recibieron el tratamiento quirdrgico (67 pacien-
tes electivos, 33 de emergencia y 120 de urgencia). En
61 casos se indico la cirugia, pero no llegé a realizarse.
La mediana de tiempo desde el ingreso a la cirugia fue
de 12 (5-21) dias y 75 pacientes (34,1%) se operaron
antes del séptimo dia. Los motivos més frecuentes de
indicacién de cirugia fueron: insuficiencia valvular
(138 pacientes - 49,5%); IC (68 pacientes - 24,4%);
absceso del anillo (66 pacientes - 23,7%), vegetacion
movil (56 pacientes - 23,7%) y embolias (50 pacientes
- 17,9%). La principal indicacién de cirugia temprana
(antes del séptimo dia) fue la IC (54,5%) seguida por
insuficiencia valvular (45,5%). Los procedimientos
quirargicos realizados fueron vélvula aértica: reem-
plazo con valvula biolégica, 61 pacientes; mecéanica, 56
pacientes; homoinjerto, 9; reparacion, 3; valvula mitral:
reemplazo con vélvula biolégica, 20 pacientes; meca-
nica, 30 pacientes; plastica, 14; reparacién trictspide,
8; extracciéon de marcapasos o cardiodesfibrilador, 44
pacientes y ninguna cirugia de Ross. En 13 pacientes,

Fig. 1. Distribucion de las enfer-
medades cardiacas subyacen-
tes. (Enf.: Enfermedad)

Enfermedad reumatica
Enfermedad cardiaca

Marcapasos

Prétesis valvulares

Ausencia de enfermedad cardiaca
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junto con la cirugia valvular se efectué cirugia de re-  Tabla 2. Localizacién de la El
vascularizacién miocardica.

La mortalidad global fue del 25,5%. El analisis n %
univariado de mortalidad se presenta en la Tabla 4. La Nativas 333 _
mortalidad de los pacientes con compromiso valvular — . o
fue 27,4% mientras que aquellos con EI en dispositivos Aortica 5 4>,
tuvieron una mortalidad de 10,5% (p = 0,03). Por otro Mitral 110 33,03
lado, la mortalidad de los pacientes operados fue de Adrtica y mitral 28 8,40
22,.0%? n}nient'ras que en aquellos pacientes en los que Tricaspide 40 12,01
se indicé la cirugia, pero no fueron operados, la mor- T 5 0.60
talidad fue del 59,0%. La mortalidad de los pacientes . : :
sin indicaciéon quirdrgica fue de 20,7%. Protesicas 103 -

Los predictores independientes de mortalidad hos- Adrtica 80 77,68
pitalaria fueron: la edad > 65 anos, el antecedente de Mitral 15 14 56
insuficiencia renal crénica, la afeccién de la valvula L :

Adrtica y mitral 6 5,82
Tabla 1. Datos clinicos al ingreso Tricuspide
Pulmonar 2 1,94
N %

Fidie 443 88,4 mitral y la presencia de IC al ingreso o durante la
Sepsis = 465 internacién (Tabla 5).
Sepsis grave 50 16:0 Consideraciones éticas
Shock seéptico 56 11,1 El estudio fue aprobado por el comité de ética de la
Insuficiencia cardiaca 139 27,7 Sociedad Argentina de Cardiologia
Petequias 74 14,8 i
Fenémenos inmunoldgicos 36 7,2 DISCUSION

N6dulos de Osler 15 41,7 El estudio EIRA 3 representa la serie mas grande de

Lesiones de Janeway 19 52,8 estudios de cohorte sobre EI definidas realizados en

Manchas de Roth 9 25,0 nuestro pais y en Latinoamérica.
Embolias 154 307 A diferencia de otras er}fermedgdgs c.ardlqvascu-

: lares, la EI es una patologia de baja incidencia, que

Esplenomegalia & 11073 continua teniendo una elevada mortalidad y complica-
Nuevo soplo 160 31,9 ciones graves a pesar de los avances en el diagndstico
Empeoramiento soplo 65 13,0 y tratamiento.
Alteraciones de la conduccién 45 9,0 Aqui rac.hca la 1rr}Portanc1a de real}zar registros y

— conocer la informacién de nuestro pais, dado que de

Arritmias 52 10,4

estos, puede surgir el estado de situacién de la patologia

Global El en valvula nativa El en valvula protésica Tabla 3. Microbiologia
(n = 454) (n =310) (n=94
n (%) n (%) n (%)
Streptococcus spp 128 (28,2) 7 (31,3) 21(22,3)
e Viridans 2 (64,1) 0(61,9) 14 (66,7)
® Bovis 6 (20,3) 22 (22,7) 3(14,3)
e Otros 0(15,6) 15(15,5) 4(19,0)
Enterococcus spp 58 (12,8) 37 (11,9) 18 (19,1)
Staphylococcus spp 210 (46,3) 145 (46,8) 37 (39,4)
e S. aureus 148 (70,5) 119 (82,1) 14(37,8)
e Coagulasa negativo 56 (26,7) 22 (15,2) 23(62,2)
HACEK 9(2,0) 5(1,6) 4(4,3)
Otros gram negativos 27 (5,9) 14 (4,5) 7 (7,4)
Polimicrobiana 4(0,9) 4(1,3) 0
Micética 9 (2,0) 5(1,6) 2(2,1)
Otros 9 (2,0) 3(1,0) 5(5,3)




24 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 86 N° 1/ FEBRERO 2018

Fig. 2. Incidencia de compli-
caciones durante la evolucion
intrahospitalaria. (IAM: infarto
agudo de miocardio; Eco: eco-
cardiograma; tto: tratamiento;
ATB: antibiotico; IC: insufi-
ciencia cardiaca; SNC: sistema
nervioso central).

IAM

Absceso

Perforacion

Fistula por Eco

Regurgitacion paravalvular
Fiebre a pesar de tto ATB util
Nueva IC

Emperamiento de IC
Trastornos de conducciion
Arritmias

Muerte subita
Dehiscencia/Leak

Ruptura cuerda

Eventos SNC

Embolias periféricas
Embolias recurrentes bajo tto
Aneurisma micético

Nueva Insuficiencia Renal
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Tabla 4. Andlisis univariado en relacion con la mortalidad hospitalaria

Vivos Muertos

(n =374) (74,5%)

(n = 128) (25,5%)
Variable % % 1C95%
Género masculino 261 72,5 80 62,5 0,63 0,41-0,97 0,034
Edad 59,8 + 18,7 65,2 + 18,5 - = 0,004
Edad >65 afos 165 46,3 75 58,6 1,64 1,08-2,47 0,017
Diabetes 87 24,4 29 23,0 0,92 0,57-1,49 0,75
EPOC 40 12,0 13 11,1 0,92 0,47-1,78 0,79
IRC 48 13,4 32 25,8 2,25 1,36-3,73 0,001
Enf. coronaria 68 19,9 18 16,1 0,77 0,43-1,36 0,36
IC previa 50 14,0 31 26,1 2,16 1,29-3,58 0,002
El previa 31 8.7 12 9,4 1,10 0,55-2,21 0,79
Neoplasia 39 11,1 22 17,5 1,70 0,96-2,99 0,06
Enf congénita previa 39 10,9 8 6,3 0,56 0,25-1,22 0,14
Enf valvular nativa previa 150 46,0 52 50,0 1,17 0,75-1,83 0,48
Dispositivo o reemplazo 127 35,3 43 33,6 0,93 0,60-1,42 00,73
valvular previo
Hospitalizacion previa 199 56,1 78 60,9 1,22 0,81-1,85 0,34
FSVI previa mod-grave 34 9,7 19 16,1 1,78 0,97-3,26 0,059
Fiebre al ingreso 322 89,9 111 88,1 0,83 0,44-1,57 0,56
IC al ingreso 85 23,6 51 39,8 2,14 1,39-3,29 0,0004
Afeccion adrtica 195 54,6 71 55,9 1,05 0,70-1,58 0,80
Afecciéon mitral 108 30,1 56 43,8 1,81 1,19-2,74 0,004
Absceso por eco 68 19,0 29 19,5 1,04 0,62-1,73 0,89
Hemocultivos positivos Billc) 91,7 110 90,9 0,90 0,44-1,88 0,79
IC nueva 46 12,8 48 37.8 4,12 2,56-6,62 < 0,0001
Empeoramiento de IC 29 8,1 28 22,6 3,29 1,87-5,80 < 0,0001
IC al ingreso o durante internaciéon 102 28,3 74 57,8 3,46 2,28-5,27 < 0,0001

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IRC: insuficiencia renal crénica; IC: insuficiencia cardiaca; FSVI: funcion sistdlica ventricular izquierda; Mod:
moderada
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Variable

Insuficiencia cardiaca al ingreso o durante la internacién
Insuficiencia renal crénica

Afeccién de vélvula mitral

Edad > 65 afos

en estudio. Es asi como este registro muestra que el
perfil de alto riesgo de los pacientes y la frecuencia de
microorganismos mas patégenos como el Staphylococ-
cus aureus van en aumento y podrian ser la causa de
la alta mortalidad observada. (3, 6)

Con respecto a las caracteristicas de los pacientes
observamos claramente una poblacién cada vez mas
afosa a lo largo de nuestros registros; en el EIRA 1 es
de 51,3 anos; (4) EIRA 2, de 58,1 (5); y, en el registro
actual, de 60,4 anos. Esta tendencia coincide con otros
registros mas recientes. (3) Esta establecido el predo-
minio de sexo masculino en la EI, en nuestro registro
también se observé lo mismo con una relacion 2:1. Esto
podria explicarse por la proteccién del endotelio por
parte de los estrégenos circulantes en la mujer en edad
fértil. (10) Ademas, se sabe que las mujeres desarrollan
mas tarde que los hombres enfermedad cardiovascular
por lo que estaria postergada en el tiempo la aparicién
de enfermedad degenerativa.

Definitivamente quedé atras la clasica descrip-
cién hecha por Osler, hace mas de un siglo, donde la
mayoria de los pacientes tenian lesiones valvulares
predisponentes, predominantemente de origen reuma-
tico, con bacteriemias adquiridas en la comunidad. En
ese sentido, es importante destacar que casi la mitad
de los pacientes no presenta cardiopatia estructural
predisponente conocida. Este aspecto probablemente
esté relacionado con la observaciéon de que un tercio
adquiri6 la EI como consecuencia de un procedimiento
meédico (EI asociada a los cuidados de la salud), lo que
resalta la importancia de este nuevo escenario, dado
que son potencialmente prevenibles. La enfermedad
degenerativa ocupa el primer lugar como causa de
cardiopatia predisponente; asimismo, el rol de la enfer-
medad valvular reumatica en nuestro pais cada vez es
menos frecuente. (7) En cuanto a los episodios de EI de
valvulas protésicas, también se observa una tendencia
en aumento comparadas con los registros previos y
coincidentes con los reportes internacionales (3) (EIRA
1: 8,5%, [4] EIRA 2: 19,2%, [5] EIRA 3: 20,7%).

En la mayoria de los casos (71,36%), el diagnéstico
se realiz6 dentro del primer mes. Esto puede deberse a
una alta incidencia de EI de curso agudo con manifesta-
ciones mas evidentes. Ademas, la mayor utilizacién de
ETE podria también contribuir al diagnéstico precoz,
ya que en el 80% de los pacientes este método aportd
informacion definitiva para el diagnodstico. Sin embar-
go, la alta sospecha clinica de la enfermedad motivo la
repeticion de estudios ecocardiograficos en el 35,1% de
los casos hasta definir la presencia de la EI.

OR 1C 95% ) Tabla 5. Analisis multivariado
de mortalidad

3,39 2,19-5,23 < 0,0001

2,08 1,22-3,56 0,007

1,76 1,13-2,75 0,013

1,56 1,01-2,42 0,046

En cuanto a los microorganismos, el Staphylococcus
aureus contintia siendo el predominante en la Argentina,
del mismo modo que lo fue en el EIRA 2 (5) aunque debe
destacarse que la diferencia respecto al Streptoccocus
grupo viridans es aun mas marcada en el estudio ac-
tual. Es probable que ello se deba al incremento de las
EI asociadas a los cuidados de la salud y la exposicion a
procedimientos invasivos que predisponen a este tipo de
infecciones por microorganismos como el Staphylococ-
cus aureus el cual, en contraste con los gérmenes de la
especie Streptococcaceae, no demanda necesariamente
la existencia de enfermedad valvular preexistente (11)
y se instala en pacientes sin cardiopatia predisponente.

En el mismo sentido, es interesante resaltar que el
Enterococcus es el germen involucrado en casi el 13% de
los casos y que también, al igual que el Staphylococcus
aureus, suele estar relacionado con procedimientos
invasivos, adquisicién nosocomial y compromiso de
adultos mayores en general con comorbilidades o
debilitados. Este escenario también se ha observado
recientemente en otras series reportadas. (12)

La presencia de HC negativos se observo en el
8,6% de los episodios de EI, cifra que se encuentra por
debajo de los valores reportados tanto en el ICE-PCS
(11,1%) (3) como en el EIRA 2 (10,8%) (5) aunque por
encima del valor publicado por Fournier (5%). (13) Si
bien se ha reportado que la EI con hemocultivos nega-
tivos podria tener mayor mortalidad a largo plazo, no
hemos observado diferencias en la evolucion de estos
pacientes, similar a lo publicado por Ferreray cols. (13)

En la evolucién intrahospitalaria, se encontré una
elevada incidencia de complicaciones como la IC, la
persistencia del cuadro séptico y las embolias, con una
tendencia a indicar la intervencién quirdrgica mas
tempranamente en la fase activa de la enfermedad.
(14-16) Mas del 40% de los pacientes fueron sometidos
atratamiento quirdrgico. Este porcentaje se acerca a lo
observado en otros registros internacionales y marca
una de las diferencias con respecto al EIRA 2 donde
solo el 24% de los pacientes habian recibido tratamiento
quirtargico. (5) Sin embargo, no todos los pacientes a
los que se les indic6 la cirugia fueron intervenidos, algo
similar a lo que ocurre en otras partes del mundo, hecho
que podria contribuir a una mayor mortalidad. (17)

La mortalidad intrahospitalaria contintia siendo
elevada, similar a la observada en los registros previos
(23,5%; 24,3% y 25,5% en EIRA 1; EIRA 2 y EIRA 3,
respectivamente; p tend = 0,87) a pesar de la mejoria
en su manejo, a diferencia de lo ocurrido en otras en-
fermedades cardiovasculares.
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Nuevamente, como en el EIRA 2, encontramos que el
pronostico de la enfermedad puede determinarse en gran
parte en la cabecera del enfermo. La edad y la IC siguen
siendo predictores independientes de mortalidad, y, en
este estudio, se suman los antecedentes de insuficiencia
renal crénica y valvulopatia mitral. La identificacion
temprana de pacientes con estos factores de riesgo podria
ayudar al contacto o derivacién precoz de estos enfermos
a centros de referencia con equipos multidisciplinarios y
especializados “equipo de endocarditis” como recomien-
dan las dltimas guias de EI. (7, 18-22)

Limitaciones

Los estudios EIRA son registros de observacion, en
los que, entre las limitaciones mas importantes, se
encuentran el sesgo de los datos recolectados y el tipo
de establecimiento incorporado a la investigacion.

No se realizaron pruebas seroldgicas que podrian
aclarar el resultado de HC negativos.

Si bien este registro no pretende ser representativo
de larealidad completa de la EI en la Argentina, ofrece
elementos de analisis que podrian ayudar a mejorar la
identificacién y el manejo de la enfermedad y creemos
que es un estimulo muy importante para todos los in-
vestigadores interesados en conocer la realidad de esta
enfermedad para poder mejorar su manejo.

CONCLUSIONES

Los pacientes con EI tienen un perfil de alto riesgo
clinico y muestran una edad cada vez mas avanzada a
lo largo de las décadas. El Staphylococcus aureus es el
microorganismo mas frecuente seguido del Streptococcus
viridans. Pese al avance en las técnicas de diagndstico
y las estrategias terapéuticas, la mortalidad contintia
siendo elevada y similar a lo observado en los registros
previos. La identificacién de predictores independientes
de mortalidad intrahospitalaria, como la presencia de in-
suficiencia renal crénica, la afeccién de la valvula mitral
y el desarrollo de insuficiencia cardiaca, podria ayudar a
establecer estrategias de modificacién de conductas que
determinen una mejora en los resultados.
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APENDICE 1

Criterios de Duke para el diagnoéstico de endocarditis infecciosa

Criterios mayores

a. Hemocultivos positivos

— Microorganismos tipicos compatibles con EI, obtenidos de 2 hemocultivos separados: Streptococcus viridans, Streptococcus
bovis, HACEK group, Staphylococcus aureus, o Enterococcus adquirido en la comunidad en ausencia de foco primario; o

— Microorganismos compatibles con EI de hemocultivos persistentemente positivos, definidos como, al menos, 2 hemocultivos
positivos obtenidos en un lapso mayor de 12 horas o 3 hemocultivos o la mayoria de 4 0 mas muestras obtenidas con una
diferencia de 1 hora entre la primera y la Gltima de estas.

—  Un hemocultivo positivo para Coxiella burnetti o un titulo de anticuerpos IgG >1:800.

b. Evidencia de compromiso endocardico

— Ecocardiograma compatible con EI: 1) masa oscilante intracardiaca sobre la valvula o estructuras valvulares, en el trayecto
de jets regurgitantes, o sobre implantes en ausencia de otra explicacion; o 2) absceso; o 3) nueva dehiscencia parcial de
una valvula protésica.

— Nueva regurgitacion valvular (cambio o empeoramiento de un soplo preexistente no es suficiente).

Criterios menores

a. Predisposicion (enfermedad cardiaca predisponente o adiccién intravenosa).

b. Fiebre >38 °C

c. Fenomenos vasculares (embolia arterial mayor, infarto séptico pulmonar, aneurisma micético, hemorragia intracra-
neana, hemorragias conjuntivales, lesiones de Janeway).

d. Fenémenos inmunolégicos (glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de Roth y factor reumatoideo).

e. Evidencia microbiolégica (hemocultivos positivos que no alcanzan para completar un criterio mayor*, o evidencia
seroldgica de infeccién activa con organismos compatibles con EI).

* Se excluye el hallazgo de 1 hemocultivo positivo para Staphylococcus coagulasa negativo o de organismos que no ocasionan
endocarditis.

Definicion de endocarditis infecciosa de acuerdo con los criterios propuestos por Duke (modificados):

El definida

a. Criterios anatomopatoldgicos:

— Microorganismos demostrados por cultivo o examen histolégico de una vegetacion, una vegetacién que ha embolizado o
un absceso intracardiaco; o

— lesiones patoldgicas; vegetaciones o abscesos intracardiacos confirmados histolégicamente, que muestran endocarditis
activa.

b. Criterios clinicos

2 Criterios mayores.

1 Criterio mayor y 3 criterios menores.
5 Criterios menores.

El posible
1 Criterio mayor y 1 criterio menor.
3 Criterios menores.

El rechazada

— Evidencia firme de otro diagnéstico alternativo a EI; o

— resolucién de los sintomas de EI con tratamiento ATB durante < 4 dias; o

— sin evidencia patoldgica de EI en el acto quirtrgico o en la autopsia, con tratamiento ATB < 4 dias; o
— no tiene criterios para EI posible.

a) Criterios menores adicionales para El VN:

— Nueva esplenomegalia.

— Petequias.

— Hemorragias en astilla.

— ESD elevada (>30 mm/hr en < 60 ay >50 mm/h en > 60 a).
— Proteina C reactiva > 100 mg/l.

— Hematuria microscopica.

b) Criterios menores adicionales para El VP:
— ICC de reciente instalacion.
— Nuevos trastornos de la conduccion.
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