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PALABRAS CLAVE Resumen
Endocarditis Objetivo: El tratamiento antibiotico recomendado para la endocarditis infecciosa (El) tiene un
infecciosa; nivel de evidencia bajo. Nuestro objetivo fue comprobar si la adherencia a las recomendacio-
Tratamiento; nes de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) se relaciona con una menor morbimortalidad
Propensity score intrahospitalaria de la enfermedad.
matching Métodos: Estudio retrospectivo de 162 casos de El diagnosticados entre 2005 y 2014. Se rea-

liz6 un analisis de propensity score matching para determinar el efecto del tratamiento en la
mortalidad intrahospitalaria.

Resultados: No hubo diferencias en cuanto a complicaciones de la enfermedad entre los gru-
pos de tratamiento. La mortalidad intrahospitalaria fue del 29,2% cuando el tratamiento fue
ajustado a las guias, y del 28,2% cuando no lo fue (OR=1,048; IC95%: 0,442-2,484; p=0,916).
Conclusion: El uso de las guias de la ESC no parece traducirse en una reduccion de la morbimor-
talidad intrahospitalaria por El cuando se compara con regimenes de tratamiento antibiotico
alternativos.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.

KEYWORDS Compliance with the guidelines of the European Society of Cardiology and morbidity
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endocarditis;

Treatment; Abstract

Propensity score Objective: The antibiotic treatment recommended for infectious endocarditis (IE) has a low
matching level of evidence. Our objective was to determine whether compliance with the recommenda-

tions of the European Society of Cardiology (ESC) was related to lower inhospital morbidity and
mortality for this disease.
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Methods: A retrospective study was conducted on 162 cases of IE diagnosed between 2005 and
2014. A propensity score-matching analysis was performed to determine the effect of treatment

on hospital mortality.

Results: There were no differences in terms of disease complications between the treatment
groups. Hospital mortality was 29.2% when the treatment was adjusted to the guidelines and
28.2% when the treatment was not adjusted (OR=1.048; 95%Cl: 0.442-2.484; P=.916).

Conclusion: The use of the ESC guidelines does not appear to translate into a reduction in
hospital morbidity and mortality due to IE when compared with alternative antibiotic treatment

regimens.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introduccion

La endocarditis infecciosa (El) es heterogénea en su forma
de presentacion y etiologia. Su mortalidad es alta, y las
recomendaciones terapéuticas se basan principalmente en
opiniones de expertos'. Aunque existen recomendaciones
de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), aprobadas por
la International Society of Chemotherapy for Infection and
Cancer (ISC) y la European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases (ESCMID), las pautas antimicrobia-
nas empleadas por los diferentes especialistas implicados
en el tratamiento de la enfermedad son heterogéneas. El
objetivo de este estudio ha sido comprobar si la adherencia
al tratamiento antibiético recomendado por las guias de la
ESC se relaciona o no con una reduccion en la mortalidad
y complicaciones intrahospitalarias de la enfermedad en un
centro hospitalario universitario.

Pacientes y métodos

Entre el 1 de enero de 2005 y el 30 de marzo de 2014 se
incluyeron todos los casos de El diagnosticados consecuti-
vamente en el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la
Candelaria (Tenerife). La recogida de datos se realiz6 de
forma sistematica y prospectiva y se incluyé en una base
de datos anonima. La poblacion de referencia del hospital
es de unos 600.000 habitantes, entre Tenerife, La Gomera
y El Hierro. En todos los enfermos se evaluo la gravedad
de la enfermedad mediante la escala Simplified Acute Phy-
siologic Score-1l (SAPSII)?, y la comorbilidad, a través del
indice de Charlson®. El riesgo quirirgico se calculé con la
escala Euroscore II*. Definimos la insuficiencia renal aguda
segln los criterios RIFLE®. Para el diagndstico de compli-
caciones cerebrovasculares o embolia periférica se requirid
una prueba de imagen de confirmacion.

Un cardiologo con experiencia en el manejo de la enfer-
medad, que desconocia los datos personales de los pacientes
y los facultativos que los habian asistido, comprobo si el
tratamiento antibiotico empleado, una vez identificado
el germeny el antibiograma, se ajustaba o no a las recomen-
daciones de la ESC vigentes en el momento del diagndstico,
publicadas en 2004 y 2009"°. Se excluyeron aquellos casos
en los que no se llego a identificar el microorganismo o cuyo
tratamiento antibidtico no estaba incluido en las guias.

El periodo de seguimiento tomado para la deteccion de
eventos fue el del ingreso hospitalario, y los sucesos a com-
parar entre los grupos de tratamiento fueron la muerte, el
desarrollo de insuficiencia cardiaca o de insuficiencia renal,
la aparicion de embolias y la afectacion anular valvular.

El estudio fue aprobado por el comité ético del centro y
se respetaron las normas vigentes en el uso de datos de los
pacientes.

Estudio estadistico

Se utilizd el test de Kolmogorov Smirnov para comprobar
si las variables continuas seguian una distribucion normal.
Estas se presentan como mediana (rango intercuartilico) o
como media (desviacion estandar), segun proceda. Los datos
categéricos se muestran como numero absoluto (porcen-
taje).

Para comparar las diferencias entre los grupos de pacien-
tes se empled el test de la Chi-cuadrado en caso de variables
categoricas y el test de la U de Mann Whitney o la t de
Student para las continuas.

El indice de propension se calculd mediante regresion
logistica binaria, usandose como variable dependiente el
tratamiento definitivo. Se utilizaron como covariables la
edad, el indice SAPSII, la afectacion protésica, las compli-
caciones anulares, la infeccion por Staphylococcus aureus,
el desarrollo de insuficiencia cardiaca o renal y la necesidad
de cirugia. Tras obtener la probabilidad o indice de propen-
sion se aplico el método de apareamiento para equilibrar
las distribuciones de ambos grupos y homogeneizarlos. Para
ello se decidioé utilizar un ratio de apareamiento 1:2. Asi-
mismo se aplico el criterio de apareamiento al vecino mas
proximo. Todos los analisis estadisticos realizados se han lle-
vado a cabo con el programa SPSS (Version 21) y el paquete
PS Matching.

Resultados

En el periodo de estudio se diagnosticaron 162 casos de El. El
95,6% cumplian los criterios modificados de Duke’ para
El definitiva. En 31 de los casos no logro identificarse el
microorganismo (n=15), se produjo el fallecimiento antes
de conocerse el resultado de los hemocultivos, o el agente
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los 2 grupos de pacientes
Ajustado a guia (n=85) No ajustado (n=46) p

Edad (anos) 61,2 (15,9) 60,6 (15,7) 0,84
Sexo varén 70 (82,3) 34 (73,9) 0,25
indice de Charlson 4 (2-5,4) 3 (2-5) 0,61
RAS 20 (23,5) 14 (30,4) 0,69

Nosocomial 16 (18,8) 11 (23,9)

Nosohusial 4 (4,7) 3 (6,5)
El aguda 36 (42,4) 25 (54,3) 0,19
El recurrente 6 (7,1) 4 (8,7) 0,74
ADVP 6 (7,1) 1(2,2) 0,42
Diabetes 26 (30,6) 15 (32,6) 0,81
Hemodidlisis 7 (8,2) 2 (4,3) 0,40
El protésica 17 (20) 10 (21,7) 0,81
Localizacion 0,08

Aortica 37 (43,5) 25 (54,3)

Mitral 24 (28,2) 6 (13)

Mitral y aortica 2 (2,4) 5(10,9)

Tricuspidea 9 (10,6) 2 (4,3)

MCP/DAI 11 (12,9) 6 (13,0)

Otras 2 (2,4) 2 (4,3)
SAPS Il 24 (18-29) 24,5 (20,5-36,2) 0,08
Euroscore II? 3,9 (1,7-8,9) 6,3 (1,6-15,5) 0,40
Cirugia 51 (60) 27 (58,7) 0,89
S. aureus 19 (22,4) 18 (39,1) 0,8
SCN 15 (17,6) 4 (8,7)
S. viridans 26 (30,6) 7 (15,2)
S. bovis 4 (4,7) 2 (4,3)
Otros estreptococos 4 (4,7) 2 (4,3)
Enterococo 13 (15,3) 9 (19,6)
HACEK 0 (0) 1(2,2)
Otros 4 (4,7) 3 (6,5)

ADVP: adictos a drogas por via parenteral; El: endocarditis infecciosa; MCP/DAI: infeccion relacionada con marcapasos o desfibrilador
automatico implantable; RAS: relacionada con la atencion sanitaria; SCN: estafilococo coagulasa negativo.

@ Euroscore |l solo calculado para pacientes quirurgicos.

causal no se encontraba recogido en las guias (Pseudomo-
nas sp., Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Bacillus sp.,
Lactobacillus sp.).

Finalmente, el grupo de estudio incluyé 131 pacientes,
de los que en 85 (64,9%) el tratamiento administrado seguia
las recomendaciones de la ESC. En los restantes 46, las razo-
nes por las que no se siguieron fueron el uso de daptomicina
(14 casos), vancomicina en ausencia de resistencia (9 casos),
teicoplanina (5 casos) y otros antibioticos, como levofloxa-
cino, imipenem o meropenem. En 37 casos (20 de ellos del
grupo de tratamiento ajustado a guias) se decidié modificar
los antimicrobianos empleados durante el transcurso de la
enfermedad obedeciendo al antibiograma, principalmente

por fiebre persistente (17 casos) o sospecha de reaccion
adversa (5 casos).

La tabla 1 recoge las caracteristicas basales de los 2 gru-
pos de tratamiento. No hubo diferencias en cuanto al grado
de comorbilidad, localizaciéon o gravedad de la infeccion,
tratamiento quirdrgico ni riesgo estimado por Euroscorell.
Hubo mayor proporcion de casos de Streptococcus viridans y
menos de Staphylococcus aureus en el grupo de tratamiento
ajustado a guia, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas.

La tabla 2 resume las complicaciones durante el segui-
miento. Después de aplicar el apareamiento basado en el
indice de propension, la mortalidad intrahospitalaria fue

Tabla 2 Complicaciones evolutivas entre grupos de tratamiento

Ajustado a guia (n=85) No ajustado (n=46) OR (IC 95%) p
Cerebrovasculares 16 (18,8) 11 (23,9) 0,805 (0,312-2,073) 0,49
IRA 36 (46,2) 24 (54,5) 0,76 (0,384-1,66) 0,34
IC 43 (50,6) 21 (45,7) 1,158 (0,529-2,536) 0,59
Embolia periférica 30 (35,3) 16 (34,8) 1,125 (0,487-2,601) 0,95
Afectacion anular 19 (22,4) 13 (28,3) 1,034 (0,423-2,532) 0,45

IC: insuficiencia cardiaca; IRA: insuficiencia renal aguda.
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del 29,2% cuando el tratamiento fue ajustado a las guias
y del 28,2% cuando no lo fue (OR=1,048; 1C95%: 0,442-
2,484; p=0,916). La sepsis fue la causa mas frecuente
de muerte en ambos grupos: 11 (42,3%) vs 7 pacientes
(46,7%). La proporcion de recurrencias durante el periodo
de estudio fue similar en ambos grupos (2 pacientes en cada
uno).

Discusion

En la serie de pacientes analizada, ni la mortalidad, ni las
complicaciones intrahospitalarias ni la necesidad de cirugia
fueron mas frecuentes en los pacientes con El a los que se
aplicaron regimenes de terapia antibidtica alternativos al
propuesto por la ESC. No obstante, el tratamiento se ajusto
segun el antibiograma, y los pacientes fueron tratados por
personal con experiencia en esta enfermedad. Estos aspec-
tos pueden justificar que no existieran diferencias en los
resultados entre ambos grupos de pacientes: algo que debe
subrayarse, ya que la utilizacion inadecuada de antibioti-
cos se ha asociado con un aumento de la probabilidad de
muerte intrahospitalaria por EI%. En el grupo de tratamiento
no ajustado a las guias predominaba Staphylococcus aureus,
y la utilizacion de antibidticos como daptomicina, teicopla-
nina y vancomicina (en ausencia de alergia o resistencia)
fue comun. Las razones que justifican el empleo de anti-
bioterapia distinta a la recomendada pueden ser varias. Por
una parte, la indicacion del tratamiento antibidtico en la
El esta basada en un grado de evidencia bajo'. Existen dife-
rentes alternativas, probablemente igual de eficaces cuando
se utilizan correctamente, y de acuerdo con el patron de
resistencia del microorganismo. Ademas, las modificaciones
de la antibioterapia en funcion de la evolucion del enfermo
son frecuentes en la practica clinica. Todo ello hace que
exista una tendencia a la variabilidad en la seleccién final
del antibiotico empleado.

A pesar de la aparente ausencia de diferencias en los
resultados en los pacientes tratados fuera de las reco-
mendaciones de las guias, debe tenerse en cuenta que el
periodo de seguimiento fue breve y pueden existir otros
efectos adversos mas dificiles de detectar, pero no por
ello menos importantes. El uso de antibioticos de reciente
incorporacion puede suponer un coste econémico mayor en
comparacion con tratamientos mas baratos e igualmente
eficaces, como los recomendados por las sociedades cien-
tificas, de modo que el beneficio clinico neto final puede
no diferir, pero si el coste. Este aspecto requeriria un ana-
lisis farmacoecondmico que supera al objetivo de nuestro
trabajo para poder ser contestado. Por Gltimo, el posible
impacto «ecologico» producido por la aparicion de micro-
organismos multirresistentes debe considerarse como un
posible efecto adverso de la no adherencia a las guias. De
hecho, la aparicion de resistencias ha hecho necesaria la
implementacion nacional de programas de protocolizacion
consensuada de uso de antibidticos’, problema especial-
mente acuciante en las unidades de criticos, que requiere
la implicacién de todo el personal sanitario’®'".

Las principales limitaciones de nuestro trabajo son el
pequeio numero de casos, la procedencia de un Gnico centro

y las propias de un andlisis retrospectivo, que han tratado
de compensarse con el uso del indice de propension.

Nuestros resultados no deben interpretarse a favor del
uso de antibidticos alternativos a los recomendados en las
guias. Al contrario, el seguimiento de las pautas recomenda-
das en estas es tan eficaz como los otros regimenes basados
en antibidticos de reciente incorporacion, pero su coste
economico y microbiolégico probablemente sea menor. La
utilizacion de esquemas de tratamiento no recomendados
en las guias deberia reservarse para segundas lineas de tra-
tamiento, en casos de fracaso o aparicion de resistencias.

En conclusion, el uso de una antibioterapia activa frente
a los gérmenes causales de la El distinta a la recomendada
en las guias de la ESC no parece traducirse en una mayor
morbimortalidad intrahospitalaria.
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