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Endocarditis infecciosa en pacientes con hepatopatia crénica:

valoracién clinica y pronéstica
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Introduccion y objetivos. La enfermedad hepatica cro-
nica produce un aumento de la susceptibilidad a padecer
infecciones bacterianas y, especificamente, endocarditis
infecciosa. Nuestro objetivo fue evaluar el espectro micro-
biologico, las peculiaridades clinicas y el pronostico de los
pacientes hepatépatas con endocarditis infecciosa.

Pacientes y método. Un total de 174 pacientes conse-
cutivos ingresados en nuestro hospital con el diagnédstico
de endocarditis infecciosa fueron evaluados y seguidos.
De ellos, 30 habian sido diagnosticados previamente de
hepatopatia crénica.

Resultados. Los pacientes con hepatopatia crénica fue-
ron mas jévenes (36 + 11 frente a 54 + 18 afios; p < 0,01),
presentaron mayor frecuencia de uso de drogas por via
parenteral (73 frente a 16%; p < 0,01), infeccion por el VIH
(47 frente a 10%; p < 0,01), afeccion de las valvulas dere-
chas, esplenomegalia e infeccion por Staphylococcus au-
reus, mientras que era mas raro el desarrollo de insuficien-
cia cardiaca (7 frente a 34%; p = 0,003). Fueron
intervenidos el 30% de los pacientes con una hepatopatia
y el 51% de los que no la presentaban. El 40% de los pa-
cientes hepatopatas y el 31% de los no hepatdpatas falle-
cieron durante el seguimiento. Una vez ajustado por la
edad y el desarrollo de insuficiencia cardiaca, se observo
que la presencia de hepatopatia incrementaba de forma in-
dependiente en aproximadamente dos veces y media la
mortalidad (RR = 2,45; p = 0,015).

Conclusiones. La endocarditis infecciosa presenta una
serie de caracteristicas diferenciales en pacientes con he-
patopatia crénica. La presencia de hepatopatia crénica
condiciona un empeoramiento del pronéstico vital, por lo
que estos pacientes deben ser considerados de alto ries-
go.
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Endocarditis. Estudios de seguimiento.

Infective Endocarditis in Patients With Chronic Liver
Disease: Clinical and Prognostic Assessment

Introduction and objectives. Chronic liver disease in-
creases the susceptibility to bacterial infections and infecti-
ve endocarditis. Our aim was to determine the clinical and
microbiological features and the prognosis in patients with
chronic liver disease who also had infective endocarditis.

Patients and method. One hundred and seventy-four
consecutive inpatients at our institution were recruited and
followed. Thirty of them had chronic liver disease. Clinical,
microbiological and echocardiographic variables were
analyzed and, in some cases, histological variables were
also recorded.

Results. Patients with chronic liver disease were youn-
ger (36 £ 11 vs 54 + 18 years; p < 0.01) and had a larger
proportion of intravenous drug users (73 vs 16%; p < 0.01),
HIV infection (47 vs 10%; p < 0.01), right valve involvement
and spleen enlargement, but heart failure appeared less of-
ten (7 vs 34%; p = 0.003). Thirty percent of the patients
with and 51% of patients without chronic liver disease un-
derwent surgery for infective endocarditis. Total mortality
among patients with and without chronic liver disease was
40% and 31%, respectively. After adjustment for age and
for the incidence of congestive heart failure, chronic liver di-
sease doubled mid-term mortality with a RR = 2.45 (p =
0.015).

Conclusions. Chronic liver disease has a significant im-
pact on the prognosis in patients with infective endocarditis,
and these patients should therefore be considered a high
risk group.
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INTRODUCCION

La presencia de una enfermedad hepética crénica de-
termina un aumento en la susceptibilidad a padecer in-
fecciones bacterianas' y, concretamente, los pacientes
con enfermedad hepédtica son mds propensos a
desarrollar endocarditis infecciosa (EI)*? que los suje-
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ABREVIATURAS

UDVP: usuario de drogas por via parenteral.
EI: endocarditis infecciosa.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

tos que no padecen esta enfermedad. La endocarditis
infecciosa es una entidad poco frecuente en los pacien-
tes hepatdpatas, y su diagnéstico requiere un alto grado
de sospecha clinica debido a que las manifestaciones
de la endocarditis pueden estar atenuadas por la coexis-
tencia de un deterioro sistémico debido a la hepato-
patia.

El motivo por el que se realiz6 este estudio fue el
descubrimiento de que este grupo de pacientes no estd
bien reflejado en la literatura cientifica. Sélo se en-
cuentran series reducidas de pacientes, poco homogé-
neas y con unos resultados muy dispares entre unas y
otras*’. Por tanto, no estdn bien definidas las caracte-
risticas clinicas ni evolutivas de los pacientes hepat6-
patas crénicos con endocarditis infecciosa. Al coexistir
ambas enfermedades, es dificil aislar determinados fac-
tores que pueden influir en el prondstico de estos pa-
cientes como, por ejemplo, si la existencia de dafio he-
patico previo al desarrollo de endocarditis puede llegar
a influir sobre el prondstico vital de estos pacientes, o
si condiciona un curso clinico diferente en la historia
natural de la endocarditis infecciosa.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar las pecu-
liaridades clinicas y el espectro microbiolégico de los
pacientes con hepatopatia crénica respecto a los no he-
patdpatas, y determinar si el hecho de sufrir una hepa-
topatia crénica condiciona el prondstico a corto y largo
plazo de esta enfermedad.

PACIENTES Y METODO
Poblacion de estudio

Este estudio fue realizado en nuestro hospital, que es
un centro de asistencia terciaria que atiende a una po-
blacién de més de 500.000 personas y es el hospital de
referencia para pruebas diagndsticas y cirugia
cardiacas. Un total de 174 pacientes consecutivos in-
gresados en nuestro hospital con el diagndstico de en-
docarditis infecciosa fueron evaluados de forma retros-
pectiva, a partir de sus documentos hospitalarios, y
seguidos prospectivamente. Todos los pacientes fueron
diagnosticados de EI, usando como factores definito-
rios los criterios de Durack®. Sélo fueron incluidos los
pacientes con un diagndstico de EI de certeza, estable-
cido mediante el aislamiento del germen o la histologia
especifica en vegetaciones endocardicas o material em-
bélico (en el quirdfano o en estudio post mortem), o de
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alta probabilidad, basandonos en datos clinicos, micro-
biolégicos y ecocardiogréficos, segin los criterios
mencionados previamente.

Estudio ecocardiografico

En nuestro hospital, todo paciente con sospecha de
padecer una EI es sometido a ecocardiograma transto-
ricico y, si procede, a un ecocardiograma transesofagi-
co, independientemente de la positividad de los hemo-
cultivos. Todos los estudios fueron realizados por
personal experimentado del laboratorio de ecocardio-
grafia. Se realizé sistemdticamente a todos los pacien-
tes una ecocardiografia bidimensional en modo M y un
estudio con Doppler color, pulsado y continuo. En los
casos en que se realiz6 la ecocardiografia transesofagi-
ca, se solicité al paciente su consentimiento informado
y, antes de introducir la sonda, se administré un aerosol
de xylocaina para anestesiar la orofaringe, 1 mg intra-
venoso de midazolam y 12,5 mg intravenosos de mepe-
ridina.

Variables del estudio y definiciones

Se cred una base de datos para la recogida de las ca-
racteristicas basales y de seguimiento. Se registraron
las variables de indole clinica, como la edad, el sexo,
los antecedentes patoldgicos de interés, la positividad
para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y
la presencia de fiebre (definida como una temperatura
> 38 °C) y leucocitosis (definida como un recuento me-
dio de leucocitos superior a 10,5 x 10? leucocitos por
decilitro), etc. También se registraron las variables mi-
crobiolégicas, como el germen causante de la endocar-
ditis, la existencia de una infeccién polimicrobiana, la
presencia de hemocultivos negativos (definidos cuando
al menos dos cultivos diferentes fueron negativos en el
momento del alta hospitalaria), y los factores de riesgo
para el desarrollo de EI, tanto cardiacos como extracar-
diacos, como la presencia de valvulopatias de diferente
etiologia o el ser portador de una prétesis valvular car-
diaca. Asimismo, se recogieron los datos relacionados
con la evolucién de la endocarditis, como la aparicién
de complicaciones anatémicas en relacién con la endo-
carditis, la aparicién de fendmenos vasculares (inclui-
dos las petequias, las hemorragias en astilla, las lesio-
nes de Janeway o los nédulos de Osler) o la aparicién
de episodios vitales. En el apartado Resultados y en sus
correspondientes tablas se ofrece una relacién detallada
de las variables estudiadas.

Diagnéstico de hepatopatia crénica

La hepatopatia crénica fue definida como la enfer-
medad inflamatoria del higado de duracién superior a
los 6 meses que cursa con un incremento de las transa-
minasas e histolégicamente con inflamacién de los es-
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pacios porta hepaticos, y los estados patolégicos del hi-
gado resultantes de la evolucién de este proceso, espe-
cialmente la cirrosis hepdtica. El diagnéstico etioldgico
de hepatopatia se realiz6 mediante la historia clinica, la
serologia para virus hepatotropos y la histologia hepati-
ca. Los criterios empleados para definir la cirrosis he-
patica fueron la presencia de las siguientes alteraciones
histolégicas: proceso hepatico difuso, presencia de fi-
brosis y presencia de nédulos de regeneracion. El diag-
néstico de hepatopatia crénica fue realizado por el ser-
vicio de aparato digestivo de nuestro hospital.

Seguimiento

El seguimiento de los pacientes se realizé mediante
las consultas habituales en el servicio de cardiologia,
el andlisis de sus documentos clinicos, y llamada tele-
fénica y visita clinica. El pardmetro que se definié
como objetivo del estudio fue la muerte del paciente
por la evolucién de la EI, o por complicaciones deriva-
das de ésta o de los métodos terapéuticos empleados
para su tratamiento.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se empled el paquete es-
tadistico SPSS 9.0. Las variables cuantitativas se des-
criben como media + desviacién estdndar. Las varia-
bles categdricas se describen como valor absoluto
seguido del porcentaje. Las diferencias en los resulta-
dos de una variable cuantitativa entre los dos grupos
de pacientes fueron analizadas mediante el test de la t
de Student. Las diferencias categdricas se valoraron
mediante el test de la 2 o el test de Fisher. Se conside-
ré estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
La descripcién de datos de supervivencia se realizd
mediante el método de Kaplan-Meier. Se consideraron
como tiempos censurados los obtenidos de los pacien-
tes en el tltimo contacto que se tuvo con ellos o el mo-
mento del fallecimiento del paciente por motivos no
relacionados directamente con la EI. La comparacién
de las curvas de supervivencia entre los pacientes con
y sin hepatopatia se realizé mediante el test de rangos
logaritmicos. Posteriormente, se analizaron los datos
de supervivencia mediante el andlisis de riesgos pro-
porcionales de Cox para identificar los factores predic-
tores de mortalidad en los diferentes grupos de pacien-
tes. En un primer momento se realiz un andlisis
univariable y, posteriormente, multivariable, y se in-
cluyeron las variables que habian resultado ser predic-
tores de supervivencia en el anélisis univariable, junto
con la presencia de hepatopatia y las variables que te6-
ricamente podrian tener influencia sobre el prondstico
vital de estos pacientes, empleando secuencias de in-
clusién hacia delante con criterios significacién de en-
trada y salida de 0,05 y 0,1 respectivamente.
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RESULTADOS

Entre los pacientes hepatdpatas, se estableci6 el diag-
noéstico de hepatitis viral crénica por virus de la hepati-
tis B en 3 pacientes (10%), por virus de la hepatitis C en
8 pacientes (27%), por ambos virus en 9 pacientes
(30%), de hepatitis alcohdlica en un paciente (3%), y no
se pudo filiar la etiologia de la hepatopatia en 9 pacien-
tes (30%). En ningun enfermo se estableci6 el diagnds-
tico de cirrosis hepdtica. En la tabla 1 se describen las
caracteristicas basales de los pacientes. El anélisis de la
poblacién total de sujetos (n = 174) muestra que los pa-
cientes con hepatopatia crénica (n = 30; 17%) fueron
significativamente mads jovenes (36 + 11 frente a 54 +
18 afios, p < 0,01). La distribucién por sexos fue simi-
lar, con el doble de varones respecto a mujeres en am-
bos grupos. Entre los pacientes con una hepatopatia
hubo un ndmero mayor de casos de infeccién por el
VIH (47 frente a 10%; p < 0,01) y era més frecuente la
presencia de esplenomegalia (40 frente a 9%; p < 0,01);
asimismo, era menos frecuente que en los no hepatépa-
tas la presencia de insuficiencia cardiaca desarrollada
antes de o durante el primer ingreso hospitalario en
nuestro centro debido a la EI durante el periodo del es-

TABLA 1. Caracteristicas basales

Hepatopatia
cronica

Sin hepatopatia
cronica

30 (17%) 144 (83%)
Edad (afios) 36+ 11 54 +18 < 0,01
Sexo

Mujer 10 (33%) 49 (34%)

Varén 20 (67%) 95 (66%) NS
Infeccién por VIH 14 (47%) 15 (10%)  <0,01
Fiebre 25 (83%) 108 (75%) NS
ICC antes de o durante

el ingreso hospitalario 4 (13%) 45 (32%) 0,045
Esplenomegalia 12 (40%) 13 (9%) < 0,01
Fendmenos vasculares 4 (13%) 13 (9%) NS
Leucocitosis 16 (55%) 66 (46%) NS
Factores de riesgo

UDVP 22 (73%) 23 (16%)  <0,01

El previa 5 (17%) 10 (7%) NS

Proétesis valvular 7 (23%) 46 (32%) NS

MPD 0 9 (6%) NS

Valvulopatia degenerativa 1 (3%) 27 (19%) 0,052

Valvulopatia reumatica 5 (17%) 29 (20%) NS

Valvulopatia congénita 4 (13%) 17 (12%) NS
Localizacién

Vélvula mitral 5 (10%) 46 (32%) NS

Valvula adrtica 6 (20%) 45 (31%) NS

Valvula tricdspide 13 (43%) 16 (11%) < 0,01

Valvula pulmonar 1 (3%) 2 (1%) NS

Prétesis mitral 5 (17%) 27 (19%) NS

Prétesis adrtica 2 (7%) 21 (15%) NS

MPD 0 9 (6%) NS

El polivalvular 2 (7%) 22 (15%) NS

UDVP: usuario de drogas por via parenteral; El: endocarditis infecciosa; ICC:
insuficiencia cardiaca; MPD: marcapasos definitivo.
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tudio. No hubo diferencias entre ambos grupos de pa-
cientes en cuanto a la aparicién de fiebre, presencia de
fendmenos vasculares ni leucocitosis. Al analizar la lo-
calizacion de la infeccidn (tabla 1), sélo se encontraron
diferencias significativas en la localizacién de la infec-
cién sobre la vélvula trictspide, siendo mds frecuente
su aparicion en los pacientes con una hepatopatia.

Atendiendo a los factores de riesgo para desarrollar
una endocarditis infecciosa, se pueden mostrar los si-
guientes resultados: sélo se encontraron diferencias sig-
nificativas en una mayor proporcién de pacientes usua-
rios de drogas por via parenteral (UDVP) entre los que
presentaban una hepatopatia crénica y, entre éstos, una
menor proporcién de valvulopatias degenerativas, en-
contrandose este ultimo hallazgo en el limite de la sig-
nificacién estadistica. No se hallaron diferencias signifi-
cativas en la presencia de antecedentes de EI antes del
episodio que motivo la entrada en el estudio, en ser por-
tador de una prétesis valvular cardiaca o de un marca-
pasos definitivo, ni en padecer otro tipo de valvulopati-
as.

En cuanto al espectro microbiolégico de la endocar-
ditis infecciosa (tabla 2), se obtuvieron los siguientes re-
sultados: en mds del 76% del total de los pacientes de
ambos grupos se obtuvo un diagnéstico microbioldgico
del germen causal de la EI mediante hemocultivo. El
germen causal mds frecuente de las EI en los pacientes
con hepatopatia fue Staphylococcus aureus. Otros mi-
croorganismos productores de endocarditis en pacientes
con hepatopatia crénica, mucho menos frecuentes que
S. aureus, fueron S. epidermidis y S. viridans. Sin em-
bargo, en el andlisis estadistico no se obtuvieron dife-
rencias significativas.

Los pacientes fueron estudiados y seguidos durante
un tiempo medio de 25,4 + 41,5 meses. Tras cerrar el
estudio, se pudieron demostrar los siguientes hallazgos
(tabla 3): no existieron diferencias estadisticamente
significativas en el desarrollo de complicaciones anaté-
micas (abscesos perivalvulares, roturas de pared libre a
pericardio, fistulas, seudoaneurismas ni aneurismas mi-
coticos) entre los pacientes de ambos grupos. Tampoco
se observaron diferencias en la necesidad de una inter-
vencidn quirdrgica durante la estancia hospitalaria ni en
la mortalidad hospitalaria. En la evolucién, se hallé que

TABLA 2. Caracteristicas microbioldgicas

Hepatopatia
crénica

Sin hepatopatia
cronica

Hemocultivos positivos 23 (77%) 109 (76%) NS
El polimicrobiana 1 (4%)? 9 (8%)? NS
S. aureus 14 (61%)? 39 (36%)?
S. epidermidis 4 (17%)? 18 (17%)?
S. viridans 2 (9%)? 18 (17%)?
Otros 2 (9%) 25 (23%)

aPorcentaje respecto al total de pacientes con hemocultivos positivos de cada
grupo. El: endocarditis infecciosa.
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los pacientes con hepatopatia crénica presentaron un
mayor nimero de episodios embdlicos, tanto pulmona-
res como sistémicos, aunque esta diferencia no llegé a
alcanzar los limites de la significacién estadistica (53
frente a 35%; p = 0,07). Concretamente, cuatro de los
pacientes con hepatopatia crénica presentaron embolias
arteriales sistémicas (13% de los pacientes hepatdpatas
y 25% del total de embolias) y 12 presentaron embolias
pulmonares (40% de los pacientes hepatdpatas y 75%
del total de embolias). Sin embargo, si se demostré una
tendencia estadisticamente significativa a desarrollar en
menos ocasiones insuficiencia cardiaca los pacientes
hepatépatas (p = 0,003).

Al estudiar los datos mediante el andlisis de la super-
vivencia, empleando el método de Kaplan-Meier, se ob-
tuvieron las curvas que se exponen en la figura 1. La
mediana de la supervivencia de los pacientes sin hepa-
topatia crénica fue de 73 + 9,53 meses, mientras que la
de los pacientes con hepatopatia crénica fue de 38 +
11,23 meses. Las causas de mortalidad de los pacientes
hepatdpatas  fueron: insuficiencia cardiaca en
2 pacientes (7% de los pacientes hepatdpatas y 17% de
los pacientes hepatdpatas fallecidos), embolia arterial en
un paciente (3% de los pacientes hepatdpatas y 8% de
los pacientes hepatdpatas fallecidos), sepsis en
8 pacientes (27% de los pacientes hepatdpatas y 67% de
los pacientes hepatdpatas fallecidos) y complicaciones
en el postoperatorio de una intervencién cardiovascular
en un caso (3% de los pacientes hepatdpatas y 8% de
los pacientes hepatdpatas fallecidos). Cuando se compa-
raron las dos curvas de supervivencia con el test de ran-
gos logaritmicos, no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas (p = 0,3035). Tampoco se
obtuvo un resultado estadisticamente significativo al re-
alizar el analisis univariable con el modelo de Cox (ta-
bla 4). Sin embargo, los resultados si fueron significati-
vos al realizar el andlisis bivariable introduciendo la
edad y la presencia de hepatopatia, y en el multivariable
al introducir las variables analizadas que fueron signifi-
cativas en el andlisis univariable para una p < 0,1, que

TABLA 3. Seguimiento

Hepatopatia
cronica

Sin hepatopatia
crénica

Complicaciones anatdmicas 8 (28%) 52 (36%) NS
Desarrollo de ICC 2 (7%) 49 (34%) 0,003
Embolias 16 (53%) 51 (35%) 0,07
Cirugia hospitalaria 8 (27%) 66 (46%) 0,05
Muerte hospitalaria 6 (20%) 24 (17%) NS
Cirugia (total durante

el seguimiento) 9 (30%) 74 (51%) NS
Muerte secundaria a

endocarditis infecciosa (total

durante el seguimiento) 12 (40%) 43 (31%) NS
Total 53 293 NS

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
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Fig. 1. A: Curvas de supervivencia acumulada descriptivas de la mortalidad de los pacientes hepatdpatas frente a no hepatépatas. En el eje de abs-
cisas se indican los meses de seguimiento y debajo de ellos el nimero de pacientes en riesgo en cada momento. B: Curvas de supervivencia acu-
mulada en hepatdpatas y no hepatdpatas, una vez ajustadas para la edad y el desarrollo de insuficiencia cardiaca.

concretamente fueron: desarrollo de insuficiencia cardi-
aca, endocarditis protésica y edad, junto a otras varia-
bles que, aunque no alcanzaron la significacion estadis-
tica, desde un punto de vista tedrico podrian modificar
los resultados de supervivencia, concretamente: infec-
cién por VIH y UDVP. Segtin el modelo ajustado, la
presencia de hepatopatia crénica aumenta el riesgo de
mortalidad en los pacientes afectados de EI en aproxi-
madamente 2 veces y media respecto a los no hepatdpa-
tas.

DISCUSION

El higado desempefia un importante papel en la de-
fensa contra las infecciones bacterianas'=, aumentando

TABLA 4. Analisis de la supervivencia mediante el
método de Cox*

Modelo Variable  Razoén de riesgos  IC del 95% p
1 HC 1,38 0,73-2,62 0,33
Edad 1.023  1,008-1,0385 0,0023
ICC 2,2 1,26-3,84 0,005
VIH 1,04 0,53-2 NS
UDVP 0,76 0,4-1,44 NS
El protésica 1,76 1,024-3,028 0,041
2 HC 2,59 1,22-5,45 0,012
Edad 1,03 1,015-1,05 0,0003
3 HC 2,32 1,12-4,83 0,024
Edad 1,024 1,005-1,044 0,012
ICC 1,97 1,12-3,47 0,019

*El modelo 1 muestra el andlisis univariable, el modelo 2 el andlisis bivariable
y el modelo 3 el resultado final del andlisis multivariable.

El: endocarditis infecciosa; HC: hepatopatia crénica; IC del 95%: intervalo de
confianza del 95% de la razén de riesgos; ICC: desarrollo de insuficiencia car-
diaca.
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la susceptibilidad a padecerlas. En concreto, la hepato-
patia crénica se ha relacionado con un aumento de la
susceptibilidad a padecer EI’. Las causas son miuiltiples:
disfuncién de la barrera mucosa, deficiencia relativa del
complemento e inmunoglobulinas y disfuncién del sis-
tema reticuloendotelial’. En casos de cirrosis e hiperten-
sién portal se produce estasis sanguinea y derivacion de
la sangre por colaterales venosas perihepéticas®, con lo
que se facilita la persistencia de la bacteriemia’ y se in-
crementa la vulnerabilidad a la endocarditis.

Revisando la bibliografia, se encuentran articulos que
describen las caracteristicas y las implicaciones pronds-
ticas de un elevado nimero de subpoblaciones de pa-
cientes afectados de EI, como los pacientes diabéticos!®
o los pacientes ancianos!!, pero existe una escasez de
estudios que relacionen la endocarditis con la enferme-
dad hepadtica crénica, existiendo sélo resultados de se-
ries reducidas, con una gran disparidad de pacientes y
con resultados contradictorios. Para McCashland et al*,
con una serie de 8 pacientes, la endocarditis infecciosa
en pacientes hepatopatas es mas frecuente en mujeres,
afecta caracteristicamente a la valvula mitral y el micro-
organismo implicado con més frecuencia es S. aureus,
mientras que para Otones et al’, que analizé a 16 pa-
cientes, el germen causal mds frecuente fue el
Enterococcus, en relacion con infecciones urinarias o
gastrointestinales, y el Streptococcus del grupo B en pa-
cientes con hepatopatia alcohélica, aunque el origen de
la infeccién fue desconocido en el 61% de los casos. La
localizacién predominante fue en la valvula adrtica y la
distribucién por sexos, similar entre varones y mujeres.
No se encontraron diferencias significativas en la apari-
cién de EI con cultivos negativos entre los dos grupos
de pacientes, variable que ha sido estudiada en otras pu-
blicaciones en cuanto a su relacién con el pronéstico!
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Esta serie de pacientes presenta como ventaja el am-
plio niimero de pacientes incluido y el largo tiempo de
seguimiento. Esto hace de este estudio el primero de sus
caracteristicas publicado en la bibliografia internacio-
nal. Al analizar nuestros resultados, se encuentran cier-
tas peculiaridades en la EI de pacientes con hepatopatia
crénica previa que bien podrian estar condicionadas por
las caracteristicas de los pacientes incluidos: la mayor
prevalencia de infeccién estafilocécica y de afeccion tri-
cuspidea en nuestra poblacién, mientras que otros estu-
dios describen una mayor afeccion mitral o adrtica, pue-
de estar condicionada por la gran prevalencia de
pacientes UDVP. Este es otro dato de interés que dife-
rencia nuestro estudio de las series publicadas previa-
mente: el incremento del UDVP ha modificado, en los
ultimos afios, no sélo la presentacion de endocarditis,
sino que también ha cambiado las diferentes etiologias
de las hepatopatias crénicas. Por todo esto, nuestra serie
describe una perspectiva mds actual de este problema.

Los pacientes con hepatopatia desarrollaron en me-
nos ocasiones insuficiencia cardiaca, probablemente de-
bido a la edad més joven de la poblacién y a la mayor
proporcién de afeccion de las vdlvulas derechas. La pre-
sencia de una mayor proporcion de pacientes con esple-
nomegalia entre los enfermos hepatépatas puede expli-
carse tanto por la propia endocarditis como por la
existencia de hepatopatia avanzada, como por la progre-
sién a enfermedad (sida) en pacientes VIH positivos.

La menor necesidad de cirugia intrahospitalaria (p =
0,05) puede estar condicionada por el menor desarrollo
de insuficiencia cardiaca en un grupo de pacientes que
es mas joven, con menor grado de valvulopatia degene-
rativa previa y con mayor afeccién de las valvulas dere-
chas, especialmente la valvula tricispide. Por otra parte,
la valoracion de la realizacioén de cirugia hospitalaria en
la endocarditis se encuentra condicionada por el grado
de afeccion de la funcion hepética, ya que un fallo he-
patico grave (alteraciones graves de la coagulacién, dis-
funcién metabdlica, etc.) conlleva una altisima mortali-
dad durante el periodo perioperatorio, y hace necesaria
una exhaustiva valoracién de la comorbilidad antes de
sentar la indicacién quirtrgica.

La alta coexistencia de UDVP e infeccién por el VIH
en los pacientes con hepatopatia podria hacer pensar
que las diferencias en cuanto a prondstico dependen
mds de la condicién de UDVP e infectado por el VIH
que de la propia enfermedad hepdtica. Segun resultados
de estudios previos, la infeccién por el VIH no parece
influir en la incidencia, las manifestaciones clinicas, la
bacteriologia o el prondstico de la EI'*!>. Por otro lado,
la EI en UDVP tiene, en general, un prondstico favora-
ble cuando afecta a las valvulas derechas, pero no cuan-
do resulta afectada la védlvula adrtica. De acuerdo con
estos datos, en nuestro trabajo, estas variables no modi-
ficaron significativamente el prondstico vital de los pa-
cientes al analizar la influencia de la hepatopatia créni-
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ca sobre su esperanza de vida. No obstante, pese a que
las endocarditis derechas suelen presentar un prondstico
mas favorable, caracteristica que deberia mejorar los re-
sultados de supervivencia de este grupo respecto al de
no hepatdpatas, los pacientes hepatopatas muestran un
empeoramiento de los resultados de supervivencia.

Pese a la mayor incidencia de bacteriemia en este tipo
de pacientes™>'%!”, el diagnéstico de EI no es habitual
porque precisa de un alto grado de sospecha clinica, ya
que se puede manifestar con la presencia de fiebre, un
deterioro general o un incremento de la encefalopatia o
nefropatia, por lo que muchas veces pasa inadvertida.
La hemorragia digestiva alta parece ser la fuente mads
habitual de bacteriemia'’, aunque la importante manipu-
lacion diagndstica y terapéutica a la que se ve sometido
este tipo de pacientes, como la cateterizacién venosa,
las biopsias hepdticas o el sondaje urinario, es un im-
portante punto de inoculacidn bacteriana. La recomen-
dacién de profilaxis antibiética en este tipo de pacientes
no esté clara. Ademds, no sélo estd afectado el prondsti-
co vital de estos pacientes, ya que a ello se suma el ries-
go de desarrollo de complicaciones en el curso de la EI,
como la aparicién de encefalopatia, hemorragias, etc.

Otro dato resefiable es que no existen diferencias en
la aparicién de complicaciones anatémicas en la EI,
aunque el grupo de hepatdpatas presenta una frecuencia
mayor de afeccion de la valvula tricispide, localizacién
menos propensa a desarrollar este tipo de alteraciones.
Este dato podria estar justificado por la baja incidencia
de aparicién de estas complicaciones, lo que hace muy
dificil encontrar diferencias estadisticamente significati-
vas.

Es también importante remarcar que la principal cau-
sa de muerte entre los pacientes hepatdpatas es la sep-
sis. Sin lugar a duda, las enfermedades crénicas del hi-
gado producen un estado de inmunodepresién que,
probablemente, sea el sustrato para la falta de eficacia
de los tratamientos antibidticos habituales. También es
cierto que la menor frecuencia de insuficiencia cardiaca
en los hepatdpatas hace que ésta sea una causa de mor-
talidad menos frecuente de lo habitual en esta pobla-
cién. Estas caracteristicas diferenciales matizan las ten-
dencias actuales de presentacién de la EI, ya que hace
afios se diagnosticaba en grupos muy reducidos de pa-
cientes pero hoy dia es diagnosticada frecuentemente,
aunque conocemos poco acerca de su evolucion.

Pero, sin duda, el hallazgo mas resefiable del analisis
ha sido poder demostrar que la presencia de hepatopatia
crénica es un factor predictor independiente de mala
evolucién vital en los pacientes con EI. Debemos sefia-
lar que, a pesar de que los pacientes sin hepatopatias tie-
nen una mayor edad, mds insuficiencia cardiaca y mads
endocarditis protésicas, no presentan una mortalidad
inicial mds elevada que la de los pacientes hepatdpatas.
En una primera aproximacién, mediante la comparacién
con el test de rangos logaritmicos no se encontraron di-
ferencias significativas entre ambas, aunque se puede
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observar que ambas curvas se separan desde el princi-
pio. La falta de significacién estadistica podria estar in-
fluida por la limitacién de la muestra. No obstante, de-
bido a la baja incidencia de esta enfermedad, es raro
encontrar series con un nimero mucho mds elevado de
pacientes. Sin embargo, la hepatopatia si que se muestra
como un predictor independiente de mortalidad cuando
se realiza el andlisis de riesgos proporcionales de Cox:
en el andlisis univariable, la presencia de hepatopatia
crénica diagnosticada de forma previa a la EI no fue un
factor que incrementara el riesgo de mortalidad. Sin
embargo, al introducir, en un andlisis bivariable, la edad
de los pacientes, una variable claramente relacionada
con el prondstico vital de los sujetos con EI, se puso de
manifiesto que la presencia de hepatopatia aumentaba
significativamente el riesgo de mortalidad. Al realizar
un andlisis introduciendo todas las variables potencial-
mente modificadoras de la supervivencia de estos pa-
cientes, las Unicas que mantuvieron su significacién es-
tadistica fueron la edad, la presencia de hepatopatia
crénica y el desarrollo de insuficiencia cardfaca. Segin
el modelo ajustado, la presencia de hepatopatia aumenta
el riesgo de mortalidad a largo plazo en los pacientes
con EI en aproximadamente dos veces y media respecto
a los no hepatdpatas. Cabe destacar que la presencia de
hepatopatia crénica no perdi6 su significacion estadisti-
ca, ni siquiera cuando se introdujo como covariable el
desarrollo de insuficiencia cardiaca, que es uno de los
mayores determinantes del prondstico de los pacientes
con endocarditis infecciosa y cuya aparicién era menos
frecuente en el grupo de pacientes hepatépatas. En estu-
dios previos ya se habia identificado la hepatopatia cré-
nica como un factor predisponente de EI'S, pero no se
habfa estudiado la modificacién que esta enfermedad
ejerce sobre el prondstico vital de los pacientes.

Es la primera vez que se refleja este resultado en una
serie amplia de pacientes seguidos a largo plazo. Por
ello, creemos que nuestros resultados deben influir en el
manejo de estos pacientes, adoptando medidas terapéu-
ticas mds agresivas como, por ejemplo, la administra-
cion de ciclos antibidticos mds prolongados.

LIMITACIONES

Como ya se ha mencionado previamente, el limitado
nimero de pacientes incluidos en el estudio puede ser
un factor limitante a la hora de obtener diferencias esta-
disticamente significativas. No obstante, debido a la
baja prevalencia de esta enfermedad, sdlo serfa posible
reunir una casuistica mayor realizando estudios multi-
céntricos. Otro factor a tener en cuenta es que nuestro
centro es hospital de referencia para cardiologia y ciru-
gia cardiovascular, lo que probablemente motiva que
los pacientes incluidos en el estudio presenten cuadros
clinicos més graves y un prondstico vital peor que el
promedio de la poblacién afectada por esta enfermedad.
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CONCLUSIONES

La endocarditis infecciosa presenta una serie de carac-
teristicas diferenciales cuando afecta a pacientes con he-
patopatia crénica. La presencia de hepatopatia crénica
condiciona un empeoramiento del prondstico vital en los
pacientes que padecen una EI, ya que su riesgo de muer-
te se incrementa en aproximadamente dos veces y me-
dia. Este hallazgo debe hacer que los pacientes con he-
patopatia crénica y EI sean considerados de alto riesgo.
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