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INTRODUCCIÓN

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad grave con una alta mortalidad a corto y largo plazo. El mal pronóstico  no sólo se debe a las elevadas tasas de complicaciones y mortalidad durante la fase hospitalaria, sino también a las secuelas tardías que se producen una vez que la infección ha sido erradicada
. Como resultado de los avances realizados en los últimos años en los métodos de diagnóstico y tratamiento antibiótico, y debido a la detección más precoz de las complicaciones, el pronóstico a corto plazo de la EI ha mejorado, aunque se siguen comunicando tasas de mortalidad hospitalaria que oscilan entre el 16 y el 30% en la mayoría de las series
. La incidencia de EI sobre válvula nativa es de 1.7 a 6.2 casos cada 100000 habitantes por año
 y  los hombres son los más afectados (proporción varón/mujer 1.7:1). Debido al incremento en la longevidad ha aumentado la prevalencia de enfermedades vasculares y valvulares degenerativas, la colocación de válvulas protésicas y la exposición a bacteriemias intrahospitalarias asociadas a endocarditis, principalmente estafilicóccicas, por lo que la edad media de la población afectada ha cambiado siendo de 30 a 40 años en la era preantibiótica y de 47 a 69 años en la actualidad.2  Otras condiciones asociadas al aumento de la incidencia de esta patología son la mala higiene dental, la hemodiálisis por tiempo prolongado,  la diabetes mellitus
 y la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana. 

Para mejorar este pronóstico, es necesaria la identificación de los grupos de pacientes de alto riesgo que podrían beneficiarse de un manejo terapéutico más integral y agresivo. Debido a esto decidimos realizar este estudio con el objeto de efectuar un análisis comparativo en pacientes con EI de válvula Mitral y Aórtica  y  establecer el rol pronóstico de la localización de la infección.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudio protocolizado, descriptivo, observacional y transversal de 105 pacientes con EI diagnosticados en un hospital general de agudos de nivel III, desde el año 1979 a 2007, según los criterios de Durack
. Se excluyeron del análisis  los pacientes con EI derecha, analizándose en forma individual y comparativa variables demográficas de la muestra (edad, sexo, gerontes), permanencia media hospitalaria, internación prolongada (mayor a 21días), demora diagnóstica, adquisición nosocomial, sospecha clínica al ingreso, foco séptico presuntivo y la presencia de comórbidas.  El pronóstico de las enfermedades subyacentes se clasificó según los criterios de Mc Cabe y  Jackson
, como rápidamente fatal (posibilidad de muerte en un mes mayor al 50 % secundaria a la comorbilidad), últimamente fatal (probabilidad de muerte dentro de los 5 años mayor al 50 %) y no fatal (sin probabilidad de ser fatal en los próximos 5 años. Se analizaron además la presencia de predisponentes cardiacos y no cardiacos, los signos cardiacos y no cardiacos al ingreso, el desarrollo de fiebre persistente (más de 7 días de duración luego del inicio del tratamiento) y sus causas, el desarrollo de complicaciones asociadas a la EI, las alteraciones ecocardiográficas, la etiología infecciosa, parámetros humorales, evolución clínica, indicación quirúrgica, mortalidad y causa de la misma.
Se realizó además un análisis comparativo de las mismas variables en el subconjunto de los pacientes fallecidos en ambos grupos.

Los datos fueron analizados en EPI info 6.04. y GraphPad Instat.  La comparación entre variables cualitativas se ha realizado con la prueba de la Chi-cuadrado y el test exacto de Fischer. Para realizar comparaciones entre medias de las variables cuantitativas, inicialmente se ha realizado una prueba de Kolmogorov-Smirnoff para determinar el ajuste a la normalidad de cada variable; cuando los valores se ajustaban a una distribución normal se utilizó la t de Student, en el caso contrario se ha utilizado la prueba no paramétrica de Mann-Whitney. Todos los contrastes fueron de dos colas y se ha considerado como estadísticamente significativo un valor de p < 0,05.
RESULTADOS 

Del total de los 105 casos de EI, 50 (47.6%) tuvieron compromiso de la válvula mitral y 43 (40.9%) de la válvula aórtica. La edad media de los pacientes fue de 49.6 (DS±17.4) años y 51.3 (DS±15.7) años respectivamente, siendo gerontes el 24% del grupo mitral y el 23.3% del aórtico (pNS). El sexo masculino fue más frecuente en las aórticas (81.4 vs. 58%) (p=0.01) (OR 3.1, IC95% 1.2-8.2), siendo esta diferencia estadísticamente significativa. La permanencia media hospitalaria fue similar en ambos grupos 24.3 (DS±14.2) días en las mitrales y de 24.4  (DS±14.1) días en las aórticas (pNS), requiriendo internación prolongada (>21días) 3 pacientes del grupo mitral y 14 del aórtico (p=0.0009) (OR 7.5, IC95% 2-28). No hubo diferencia en la demora diagnóstica, siendo de  6.6 (DS±11.3) días en las mitrales  y 6.4 (DS±10.2) días en las aórticas (pNS). La adquisición de la infección fue extrahospitalaria en el 84% de las EI mitrales y en el 81.4% de las aórticas (pNS). La endocarditis fue el diagnóstico presuntivo al ingreso en el 24% de los pacientes con afección mitral y en 27.9% de los pacientes con afección aórtica (pNS). Tuvieron criterios de endocarditis definida el 80% de los pacientes del grupo mitral y el 76.7% del grupo aórtico (pNS), mientras que se clasificaron como endocarditis posibles el 20% de las mitrales y el 23.3% de las aórticas (pNS). Los predisponentes cardíacos fueros similares en ambos grupos (78 vs. 83.7%) (pNS) (TABLA 1). Tampoco se hallaron diferencias en cuanto a los predisponentes no cardíacos (TABLA 1). En cuanto a la presencia de comórbidas estas también fueron similares en ambos grupos (52 vs. 67.4%) (pNS), clasificándose a estas como últimamente fatal el 46.2% de las del grupo de la mitrales y el 34.5% de las del grupo de las aórticas (pNS) y como rápidamente fatal el 19.2% y el 13.8% (pNS) respectivamente. La presencia de comórbidas mayores fue similar en ambos grupos, representando el 61.5% de las del grupo de las mitrales y el 58.6% de las aórticas (pNS). Las comórbidas más frecuentes se detallan en la tabla 2. Presentaron más signos cardíacos al ingreso los pacientes del grupo de las aórticas (100 vs. 90%) (OR 10.5, IC95% 0.5-196) (p=0.03);  (95.3 vs. 95.6%) (pNS), disnea (30.2 vs. 40%) (pNS),  tos (16.3 vs. 24.4%) y edemas(7 vs 26,7%), estos últimos fueron más frecuentes en las mitrales (p=0.02) (OR 4.2, IC95% 1.1-16). No hubo diferencia en entre el grupo mitral y aórtico en la presencia de signos no cardíacos; fiebre (96 vs 97.7%), pérdida de peso (76 vs 79.1%) y síntomas osteomioarticulares (48 vs 48.8%) (pNS), entre otros. Sin embargo el desarrollo de hemiparesia fue prevalente en las mitrales (24 vs. 4,7%) (p=0.009) (OR 6.4, IC95% 1.3-30.8). No hubo diferencias respecto del desarrollo de fiebre persistente (39,5 vs. 42,5%) (pNS) la que se asoció en las mitrales a vegetación de gran tamaño (> 1cm) (31.6 vs. 0%), microembolias (47,4 vs. 16,7%) (p=0.04), glomerulonefritis (31,6 vs. 0%), embolia mayor (21.2 vs 16.7%) (pNS) y a vasculitis (15.8 vs. 22.2%) (pNS) y en las aórticas a abscesos perivalvulares (44,4 vs. 5,3%) (p=0.05). Desarrollaron complicaciones infecciosas y no infecciosas el 82% de las mitrales y el 86% de las aórticas (pNS). La insuficiencia cardiaca ocurrió en el  60.9% de las mitrales y en el 56.7% de las aórticas y la complicación renal en el 60.9 y el 70.2% respectivamente (pNS. El 66% de las mitrales y el 58.1% de las aórticas tuvieron hemocultivos positivos (pNS) y en ambos fue más frecuente la infección por cocos gram positivos (93.9% en las mitrales y 96% en las aórticas) (pNS), mientras que los bacilos gram negativos representaron el 6.1% en las mitrales y el 4% en las aórticas (pNS), no detectándose infección por hongos en ninguno de los grupos. En el grupo de las mitrales los agentes etiológicos aislados más frecuentemente fueron los estreptococos (66.7%), el estafilococo aureus meticilino sensible (15.2%) y el estafilococo aureus meticilino resistente (9.1%) y en el grupo de las aórticas se aislaron estreptococos en el 50%, estafilococo aureus meticilino sensible en el 24%, estafilococo aureus meticilino resistente en el 4.2% y enterococo en el 12%, no aislándose este último en ningún caso de endocarditis mitral. Las EI aórticas tuvieron más alteraciones ecocardiográficas que las EI mitrales (100 vs. 89,1%) (p=0.04) (OR 11 IC95% 0.58-205) que se distribuyeron de la siguiente manera: presencia de vegetaciones (82.9 y 85.4%), vegetaciones  mayores a 10 mm (47 y 62.8%), y  dilatación ventricular  (22 y 19.5%) respectivamente (pNS). Presentaron anemia  el 30% de los pacientes con EI mitral y el 17.9% de los pacientes con EI aórtica (pNS) y la leucopenia fue más frecuente en el grupo de las aórticas (4.7 vs. 0%).  El factor reumatoideo resultó positivo en el 58.3% de las mitrales y en el 57.1% de las aórticas (pNS). Tuvieron buena respuesta al tratamiento médico. el 64% de los pacientes con afección mitral y el 53.4% de los pacientes con afección aórtica (pNS). La indicación de cirugía cardiaca fue estadísticamente más frecuente en las endocarditis aórticas (46.5 vs. 24%) (p=0.02) (OR 2.7, IC95% 1.1-6.6). si bien la  mortalidad fue menor en el grupo de las mitrales (36 vs. 46.5%), esta no fue significativa (p=0.3). La causa de muerte fue sepsis no controlada (36 y 18.6%), complicaciones relacionadas con la EI per se (26 y 25.5%) y posquirúrgicas (6 y 11.6%) en el grupo mitral y aórtico respectivamente (pNS). Del análisis comparativo de los pacientes fallecidos en el grupo de las endocarditis mitrales y en el de las aórticas no se  hallaron diferencias significativas en cuanto a edad media (54 DS±18.5 vs. 53.1DS±15.6 años), proporción de gerontes (27.8 vs. 30%) (pNS), sexo masculino (50 vs. 70%) (pNS), demora diagnóstica (9.8 DS±15.2 vs. 9.9 DS±14.6 días), internación prolongada (33.3 vs. 40%) (pNS), adquisición intrahospitalaria (22.2 vs. 20%) (pNS), presencia de comórbidas (66.7 vs. 75%) (pNS), desarrollo de fiebre persistente (50% en ambos grupos), hemocultivos positivos (55.6 vs. 50%) (pNS), aislamiento bacteriológico de cocos gram positivos (90 vs. 100%) (pNS), hallazgos patológicos en el ecocardiograma (77.7 vs. 90%) (pNS), vegetación de mayor a 1cm (44.4 vs. 40%) (pNS), presencia de anemia (50 vs. 35%) (pNS), utilización de antibiótico terapia empírica inicial inadecuada (30 vs. 20%) (pNS), desarrollo de shock séptico (38.9 vs. 35%) (pNS) ni shock cardiogénico (22.2 vs. 25%) (pNS). 

DISCUSIÓN 

Se estima que en Estados Unidos se diagnostican por año 10.000 a 15.000 nuevos casos de EI
 y  el desafío central  que se plantea es disminuir la elevada mortalidad que ocasiona
. Para alcanzar este objetivo es preciso, entre otras estrategias, identificar a aquellos pacientes que tengan mayor riesgo de muerte en las etapas iniciales de la enfermedad. El presente estudio intenta aportar datos sobre si la localización de la infección implica una mayor morbimortalidad en la fase hospitalaria de la enfermedad.-
En nuestra serie la distribución por edad y sexo resultó similar a la publicada 
, 
 al igual que el predominio del compromiso da la válvula mitral sobre la aórtica.

En nuestros casos continúa prevaleciendo la infección por estreptococos, tanto en válvula mitral como aórtica,  sin mostrar la tendencia al aumento de incidencia de la infección por estafilococos de otras cohortes publicadas.
 

Si bien en este trabajo fue más frecuente el hallazgo de alteraciones ecocardiográficas en los pacientes con afección aórtica los resultados publicados en otras series son controvertidos. 
,

En algunas series se describe el hallazgo de vegetaciones de mayor tamaño asociado a la infección de la válvula mitral
, dato que aunque no resultó estadísticamente significativo también ocurrió en nuestro trabajo. 
La endocarditis mitral se asocia a mayor riesgo de accidente cerebrovascular (ACV).
 En nuestra casuística  la presencia de hemiparesia fue significativamente mayor  en la EI mitral que aórtica. El riesgo de ACV  es mayor cuando las vegetaciones se desarrollan en la valva anterior de la válvula mitral debido al efecto mecánico de la excursión amplia y brusca de la misma.15 
Al igual que lo encontrado en nuestro estudio, en otras publicaciones se ha observado que la endocarditis mitral responde mejor y más rápidamente al tratamiento médico que la aórtica. El compromiso de la válvula aórtica es el un indicador de riesgo de muerte y de necesidad de cirugía pues la infección de la válvula aórtica se asocia más  frecuentemente al desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva  que la afección mitral.
  En nuestra serie de pacientes con EI aórtica tuvieron significativamente mayor necesidad de cirugía cardiaca sin asociarse a mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca.
La EI aórtica se complicó frecuentemente en nuestra serie con absceso perivalvular y fue causa común de fiebre persistente. La mayor frecuencia de absceso perivalvular se relaciona a que la válvula está adyacente al anillo lo que la vuelve más vulnerable para el desarrollo de los mismos
. En otras series publicadas parecería que la localización de la infección no influencia en el tratamiento ni en la respuesta al mismo. 14
La mortalidad asociada a la infección aórtica fue más frecuente aunque no en forma significativa respecto de la mitral y se relacionó a sepsis no controladas y complicaciones quirúrgicas.
Concluimos que la localización valvular de la EI tiene valor pronóstico pues el compromiso de la válvula aórtica se asoció significativamente al género masculino, a signos cardíacos al ingreso, a hospitalización prolongada, el desarrollo de fiebre persistente asociada a absceso perivalvular y a mayor riego de cirugía cardiaca y el compromiso de la válvula mitral estuvo asociado al mayor desarrollo de hemiparesia. Pero la localización no tuvo relación directa con la mortalidad.- 
	Tabla 1. Predisponentes cardiacos y no cardiacos

	
	Mitral
	Aórtica
	p

	
	n
	%
	n
	%
	

	Cardiacos
	39
	78
	36
	83.7
	0.48

	Valvulopatía
	39
	78
	35
	94.6
	0.68

	Válvula protésica
	1
	2
	2
	4.65
	

	Cardiopatía
	6
	13.6
	9
	24.3
	0.24

	No cardiacos
	36
	72
	28
	65
	0.47

	Piel 
	9
	25
	4
	14.3
	0.22

	Odontológicos  
	24
	66.7
	17
	60.7
	0.41

	Rinofaríngeos
	1
	2.8
	0
	0
	0.35

	Pulmonar 
	4
	11.1
	2
	7.1
	0.51

	Genitourinario
	4
	11.1
	2
	7.1
	0.51

	Catéter
	7
	19.4
	6
	21.4
	0.99


	Tabla 2. Distribución de comórbidas

	
	Mitral
	Aórtica
	p

	
	n
	%
	n
	%
	

	Número 
	26
	52
	29
	67.4
	0.13

	Diabetes mellitus
	8
	29.6
	6
	20.7
	0.78

	EPOC*
	6
	22
	5
	17.2
	0.95

	Alcoholismo
	2
	7.4
	4
	13.8
	0.29

	Hepatopatía
	1
	3.7
	2
	6.9
	0.47

	Corticoides
	3
	11
	4
	13.8
	0.54

	Malnutrición
	8
	29.6
	10
	34.5
	0.37

	HIV
	0
	0
	1
	3.4
	

	Colagenopatías
	2
	7.4
	2
	6.9
	0.87

	Posquirúrgico
	2
	7.4
	1
	3.4
	0.64

	Neoplasia
	2
	7.4
	3
	10.3
	0.52

	Hemodiálisis crónica
	2
	7.4
	1
	3.4
	0.64

	Insuficiencia renal crónica
	3
	11
	1
	3.4
	0.38

	Sonda vesical
	1
	3.7
	0
	0
	


*EPOC= Enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
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Objetivo: Efectuar un análisis comparativo en pacientes con Endocarditis Infecciosa de válvula Mitral y Aórtica  y  establecer el rol pronóstico de la localización de la infección.


Material y Método: Estudio protocolizado, descriptivo, observacional y transversal de pacientes con Endocarditis Infecciosa diagnosticados según criterios de Durack. Fueron analizados en EPI info 6.04. El criterio de significación fue establecido para un error alfa menor del 5% (p<0.05).


Resultados: Del total de 105 Endocarditis Infecciosas incluidas 50 fueron Mitrales y 43 Aórticas. Edad media: 49.6 (DS±17.4) y 51.3 (DS±15.7) años respectivamente, siendo más frecuente el sexo masculino en las Aórticas (81,4 vs. 58%) (p=0.01). No hubo diferencia en la permanencia media hospitalaria 24.3 (DS±14.2)  vs. 24.4 (DS±14.1) días ni en la demora diagnóstica  (6.6 (DS±11.3) vs. 6.4 (DS±10.2) días (pNS) pero la internación prolongada (>21días) fue más frecuente en las Aórticas (32,5 vs. 6%) (p=0.0009). Los predisponentes cardíacos y no cardíacos y las comórbidas fueron similares en ambos grupos, siendo la diabetes (29,6 y 20,7%) y la desnutrición (29,6 y 34,5%) las más frecuentes (pNS). Presentaron más signos cardíacos al ingreso (edemas, tos, soplos y disnea) las Aórticas (100 vs. 90%) (p=0.03)  siendo más frecuentes los edemas (26,7 vs. 7%) (p=0.02) y la hemiparesia en las Mitrales (24 vs. 4,7%) (p=0.009). No hubo diferencias respecto del desarrollo de fiebre persistente (39,5 % vs. 42,5%) (pNS) la que se asoció más frecuentemente a  vegetación de gran tamaño (> 1cm) (31.6 vs. 0%), microembolias (47,4 vs. 16,7%) (p=0.04) y glomerulonefritis (31,6 vs. 0%) en las Mitrales y a abscesos perivalvulares en las Aórticas (44,4 vs. 5,3%) (p=0.05). Desarrollaron complicaciones infecciosas y no infecciosas el 82% de las Mitrales y el 86% de las Aórticas (pNS). Presentaron más alteraciones ecocardiográficas las Aórticas (100 vs. 89,1%) (p=0.04) sin diferencias en cuanto al tipo específico de anormalidad. El 66% de las Mitrales y el 58.1% de las Aórticas tuvieron hemocultivos positivos (pNS), siendo más frecuente la infección por enterococo en las Aórticas (12 vs. 0%). La indicación de cirugía cardiaca fue más frecuente en las Aórticas (46,5 vs. 24%) (p=0.02). La mortalidad fue del 36% en las Mitrales y del 46,5% en las Aórticas (pNS). Entre los pacientes fallecidos de ambos grupos no hubo diferencias significativas en cuanto a edad, sexo, demora diagnóstica, comorbilidad, desarrollo de complicaciones y adquisición de la infección (pNS). 


Conclusiones: El sexo masculino, la hospitalización prolongada, el desarrollo de absceso perivalvular, de alteraciones ecococardiográficas y la indicación de cirugía cardiaca ocurrieron significativamente más frecuente en las Endocarditis Infecciosas Aórticas, pero no hubo diferencias en la mortalidad.- 
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