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1. RESUMEN

Introduccioén: La identificacion precoz de los pacientes con endocarditis infecciosa de
mayor riesgo es un paso necesario para la mejora del prondstico de esta enfermedad.
La escala CHA2DS2-VASC, ideada para valorar el riesgo de eventos trombo-embdlicos
en la fibrilacion auricular, podria identificar los pacientes con mayor mortalidad y eventos
embodlicos en la endocarditis infecciosa izquierda.

Objetivos: Analizar si la escala CHA2DS>-VASC es predictora de mortalidad hospitalaria
y eventos embdlicos en pacientes con El izquierda definitiva.

Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes con endocarditis izquierda definitiva
del Hospital Clinico de Valladolid atendidos entre 2006 y 2023. Se ha calculado la
mortalidad hospitalaria en funcion de la puntuacién de la escala CHA;DS2-VASC, el
mejor punto de corte para predecir mortalidad y la relacion entre la escala y la tasa de
eventos embodlicos. Se ha realizado un analisis multivariante de mortalidad hospitalaria
en los pacientes con endocarditis infecciosa de nuestra serie.

Resultados: Se calcul6 la puntuacién de la escala en 462 pacientes (97% de la serie).
La edad media fue 64.5 + 13.7 afios, el 71% varones. La mortalidad hospitalaria ocurrio
en el 38.3% de los pacientes y el 25.6% tuvieron eventos embdlicos. El 50% de los
pacientes tenian 2 o menos puntos en la escala. Hubo diferencias significativas en la
mortalidad en funcién de la escala (p lineal < 0.001). El mejor punto de corte fue > 2:
sensibilidad 60.45% (IC 52.8-67.7), especificidad 64.21% (IC 58.3-69.8). CHA.DS,-
VASc > 2 fue uno de los siete predictores independientes de mortalidad hospitalaria (OR
1.95; IC95% 1.23-3.08; p=0.04) en nuestra serie. La escala CHA,DS,>-VASC no predice
eventos embdlicos en la endocarditis infecciosa (p tendencia lineal 0.539)
Conclusiones: La escala CHA;DS,-VASC predice de forma independiente mortalidad
hospitalaria en pacientes con endocarditis infecciosa izquierda. La mortalidad de los
pacientes con una puntuacién en la escala mayor de 2 duplica la del resto de pacientes.

Sin embargo, no predice eventos embdlicos en este grupo de pacientes.

ABSTRACT

Introduction: Early identification of high-risk patients with infective endocarditis is a
necessary step for improving the prognosis of this disease. The CHA;DS,-VASC scale,
designed to assess the risk of thromboembolic events in atrial fibrillation, could identify

patients with higher mortality and embolic events in left-sided infective endocarditis.

Objectives: To analyze whether the CHA2DS>-VASC scale predicts in-hospital mortality

and embolic events in patients with definite left-sided infective endocarditis.



Methods: Retrospective study of patients with definite left-sided endocarditis atended at
the Hospital Clinico of Valladolid between 2006 and 2023. Hospital mortality has been
calculated based on the CHA;DS,-VASC scale score, the optimal cutoff point for
predicting mortality and the relationship between the scale and the rate of embolic events
were also assessed. A multivariate analysis of in-hospital mortality has been conducted

in patients with infective endocarditis in our series.

Results: The scale score was calculated for 462 patients (97% of the series). Mean age
was 64.5 £ 13.7 years, and 71% were male. Hospital mortality occurred in 38.3% of the
patients, and 25.6% had embolic events. Half of the patients had 2 or fewer points on
the scale. There were significant differences in mortality based on the scale (linear p <
0.001). The optimal cutoff point was > 2: sensitivity 60.45% (Cl 52.8-67.7), specificity
64.21% (Cl 58.3-69.8). CHA:DS,-VASC > 2 was one of the seven independent
predictors of hospital mortality (OR 1.95; 95% CI 1.23-3.08; p=0.04) in our series. The
CHA:DS,-VASC scale does not predict embolic events in infective endocarditis (linear
trend p 0.539)

Conclusions: The CHA2DS,-VASC scale independently predicts in-hospital mortality in
patients with left-sided infective endocarditis. The mortality of patients with a scale score
greater than 2 is twice that of the rest of the patients, even when other factors are taken

into account. However, it does not predict embolic events in this group of patients.

2. PALABRAS CLAVE

Endocarditis infecciosa izquierda, escala CHA;DS,-VASC, eventos embdlicos.

3. ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebro vascular
AIT: ataque isquémico transitorio
El: endocarditis infecciosa

FA: fibrilacion auricular

IAM: infarto agudo de miocardio
IC: insuficiencia cardiaca

SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del ST



4. INTRODUCCION

4.1.- Aspectos generales de la endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa (El) se define como la invasion del endocardio valvular
o mural por microorganismos, principalmente bacterias, pero también por hongos y
ocasionalmente virus. La El no puede considerarse una enfermedad Unica, sino mas
bien un grupo de infecciones con el rasgo comun de que las lesiones afectan al
endocardio y dan lugar a la formaciéon de vegetaciones fibrino-plaquetarias habitadas
por microorganismos que asientan principalmente sobre las valvulas cardiacas, tanto

nativas como protésicas. (1, 2)

Figura 1.- Vegetaciones sobre valvula nativa mitral

Existen varias clasificaciones de la El en funcién del criterio utilizado, pero desde
el punto de vista clinico hay dos grandes tipos: endocarditis izquierda y derecha. La El
izquierda supone el 90% de los episodios y en ella se afectan las valvulas mitral y
aortica. En la El derecha se afecta la valvula tricispide o menos frecuentemente la
pulmonar. Los factores de riesgo mas frecuentes de la endocarditis derecha son el uso
de drogas por via parenteral, ser portador de dispositivos intracardiacos implantables y
la presencia de cardiopatias congénitas (sobre todo ciandticas). (3, 4) En un 13% de los
pacientes se observa afectacion concomitante izquierda y derecha. (3)

Los Estreptococos, Estafilococos y Enterococos suponen el 80% de los agentes
causales de las El. En los ultimos afios se ha evidenciado un aumento progresivo de las
El causadas por Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa negativos, que se

ha puesto en relacién con la atencion sanitaria, mientras que las El causadas por



Streptococcus del grupo viridans han ido en descenso en los paises desarrollados. (5)
Los Enterococos son los terceros microorganismos en frecuencia, también estan
estrechamente ligados al ambito sanitario y son frecuentes en pacientes ancianos. (6)
Las El por bacilos Gram-negativos y hongos son mas infrecuentes y suelen estar en
relacion con cuidados sanitarios y en pacientes inmunodeprimidos. En un 10% de las
ocasiones los hemocultivos son negativos y suele deberse a terapia antibiotica previa a
la toma de muestras. No obstante, existen microorganismos dificiles de aislar por
métodos convencionales y en los que debemos practicar técnicas mas especializadas
como es en el caso de Coxiella burnetii, Bartonella spp., Brucella spp. o Tropheryma
whipplei. (1, 2)

La variabilidad en la expresion clinica de la El, el asentamiento sobre valvula nativa
o protésica y la importancia de un temprano abordaje hace imprescindible un diagndstico
preciso en el que se emplean los criterios de Duke, (7) descritos en 1994 y
posteriormente modificados en el 2000. (8) El diagndstico de El se basa en criterios
clinicos, microbiolégicos y de imagen. Debido a la alta variabilidad de presentaciones
en 2023 se introdujeron algunos cambios dentro los criterios mayores y menores (Anexo
1). Gracias a esta herramienta podemos clasificar a los pacientes en tres categorias: El
definitiva, El posible y El rechazada. (9)

El abordaje de la El debe ser integral y las decisiones deben tomarse por un equipo
multidisciplinar. El tratamiento antibiético es la piedra angular en su manejo y debido
a la baja penetrancia de algunos antibiéticos en las vegetaciones endocarditicas y la
gran accion bactericida requerida para erradicarlas se precisan regimenes prolongados
de tratamiento. En ocasiones la asociacion de varios antibiéticos permite reducir la
duracion del tratamiento. Inicialmente el tratamiento sera empirico y se modificara segun
resultados microbiolégicos. Los antibidticos empleados en El sobre valvula nativa y
protésica son similares, sin embargo, la duraciéon sera de 2-6 semanas en las formas
nativas y un minimo de 6 semanas en las protésicas. (10, 11, 12)

El tratamiento quirargico pretende eliminar el tejido infectado y reparar o sustituir
las valvulas en caso de que estén afectadas. A pesar de los riesgos que conlleva, existe
evidencia de que el tratamiento quirurgico puede generar una mejora de supervivencia
del 20% en el primer afo. (1, 10, 12) Las tres principales indicaciones son la presencia
de insuficiencia cardiaca (IC), infeccion no controlada y prevencion de embolias en
pacientes de alto riesgo (Anexo 2). (13)

La El fue descrita por primera vez en 1589 y desde entonces se ha mantenido
como un reto para la comunidad cientifica, debido a su elevada mortalidad. A pesar de
los continuos avances tanto en el diagndstico como en el tratamiento de la El, las tasas

de mortalidad se han mantenido estables a lo largo de las ultimas décadas, con cifras



de mortalidad hospitalaria en torno al 20-30% en la El izquierda, mientras que el
pronéstico de la El derecha es mucho mas benigno, con tasas de mortalidad en torno al
5-10%. (1) En general, los pacientes con El derecha son mas jovenes, la disfuncion de
la valvula tricuspide tiene menos consecuencias hemodinamicas que la afectacion de la
valvula mitral o adrtica y existe menor riesgo de formacién de abscesos. La mayoria de
las El derechas responden a la terapia antibiética adecuada sin complicaciones

extravalvulares. (12, 14)

4.2.- Escala CHA:DS,-VASC

La escala CHA2DS»-VASC fue creada para calcular el riesgo tromboembdlico en
pacientes con fibrilacion auricular (FA) y asi poder decidir qué pacientes son subsidiarios
de recibir tratamiento anticoagulante para prevenir dichos eventos trombo-embdlicos.
(15, 16)

La escala CHA2DS2-VASC incluye 9 variables que se puntian de la siguiente

manera:

- C (“congestive failure”): presencia de insuficiencia cardiaca. 1 punto.

- H (“hypertension”): hipertension arterial definida como una presion arterial sistélica
> 140/90 mmHg en dos o mas mediciones o la necesidad de tratamiento
antihipertensivo para mantener cifras tensionales dentro de la normalidad. 1 punto.

- A (“age 2 75”): edad = 75 afos. 2 puntos.

- D (“diabetes mellitus”): glucosa plasmatica en ayunas > 125 mg/dl o precisa de
tratamiento antidiabético (hipoglucemiantes orales o insulina). 1 punto.

- S (“stroke”): accidente cerebrovascular (ACV), ataque isquémico transitorio (AIT) o
tromboembolismo previo. 1 punto.

-V (“vascular disease”): enfermedad vascular: infarto de miocardio (IAM), arteriopatia
periférica, placa adrtica. 1 punto.

- A (“age 65 to 74”): edad entre 65 y 74 afos. 1 punto.

- S (“sex category”): sexo femenino. 1 punto.

Una mayor puntuacion implica mayor riesgo tromboembdlico y por tanto mayor
evidencia de eficacia del tratamiento anticoagulante.
La escala CHA:DS,-VASc también ha sido empleada en otros escenarios clinicos

diferentes a la FA como predictora de eventos adversos.




- Predice “no reflow” tras la intervencion coronaria percutanea en el sindrome
coronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST) (17) y predice re-estenosis de
stents liberadores de farmacos. (18)

- Laescala CHA:DS,-VASCc, independientemente de la presencia de FA, es un fuerte
predictor de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores a 1 afio en
pacientes con IAM. (19)

- En pacientes octogenarios con SCASEST una puntuacién > 4 se asocia a un
aumento de la mortalidad por todas las causas y reingreso a los 6 meses. (20)

- También predice eventos mayores cardiacos y cerebrovasculares, asi como

mortalidad por cualquier causa en el sindrome de Takotsubo. (21)

4.3.- Eventos embodlicos en la endocarditis infecciosa

Una de las complicaciones mas temidas en el contexto de la El son los eventos
embodlicos. Estos se producen porque fragmentos de las vegetaciones endocarditicas
pueden desprenderse y embolizar en cualquier territorio del organismo. En las El
derechas se producen en el territorio pulmonar, mientras que en las El izquierdas, los
mas frecuentes se producen a nivel cerebral, seguido del bazo, rifiones e higado. La
tasa de eventos embdlicos con secuelas clinicamente relevantes es del 13 al 44% en
pacientes con El (22). En la mayoria de casos el evento embdlico constituye el
desencadenante de la clinica, sin embargo, se han descrito embolismos tras el inicio de
la terapia antimicrobiana. (23) Uno de las tres indicaciones generales de cirugia en la El

es precisamente la prevencion de estos eventos embdlicos.

4.4.- Estratificacion pronéstica y del riesgo emboélico de la endocarditis infecciosa

En una enfermedad con un pronéstico tan sombrio como la El, seria fundamental
poder identificar de manera precoz aquellos pacientes con un mayor riesgo de mala
evolucién. El siguiente paso seria aplicar en ellos tratamientos mas agresivos para ver
sin son capaces de disminuir la mortalidad. (24)

Gran cantidad de variables han sido relacionadas con mal prondstico. Se pueden
dividir en 4 grupos fundamentales: dependientes de las caracteristicas de los pacientes,
de las complicaciones clinicas, del agente microbiologico y de los hallazgos de las
pruebas de imagen (Anexo 3).

La valoracion del riesgo de embolias segun las guias de practica clinica esta
basada exclusivamente en el diametro de la vegetacion endocarditica. (13, 25)

Recientemente se ha puesto en entredicho la robustez de esta indicacion. (26, 27, 28)



Desde nuestro punto de vista existen otros muchos aspectos a tener en cuenta a la hora
de indicar cirugia en estos pacientes: la edad, el microorganismo, la localizacién de la

infeccion, la movilidad de la vegetacion, el area, etc. (22)

4.5.- Implicaciones de nuestro estudio

La estratificacion del riesgo de mortalidad y eventos embdlicos en la El es un
reto en la practica clinica diaria y seria de enorme interés contar con herramientas faciles
de obtener, intuitivas y precisas en la valoracion de dicho riesgo. La escala CHA;DS,-
VASc puede cumplir estos requisitos. En caso de que nuestra hipétesis de trabajo se
confirme, los equipos médicos encargados del manejo de los pacientes con El podrian
incorporarlo a su practica clinica diaria y tener mas datos a la hora de la toma de

decisiones en esta patologia.

5. HIPOTESIS

La escala CHA2;DS>-VASc es predictora de mortalidad hospitalaria y eventos

embdlicos en pacientes con El izquierda definitiva.

6. OBJETIVOS

6.1.- Principales

1. Determinar si la puntuacién de la escala CHA2DS,-VASc es predictora de mortalidad
hospitalaria en pacientes con El izquierda definitiva.
2. Determinar si la puntuacion de la escala CHA2DS>-VASc es predictora de eventos

embdlicos en pacientes con El izquierda definitiva.

6.1.2.- Secundarios

1. Conocer la distribucion de la escala CHA2DS>-VASC en los pacientes con El
izquierda definitiva.

2. Determinar el punto de corte mas preciso de la escala CHA;DS,-VASC como
predictor de mortalidad hospitalaria en la El izquierda definitiva.

3. Valorar si la puntuaciéon de la escala CHA:DS»-VASC es predictora
independiente de mortalidad hospitalaria de los pacientes con El izquierda

definitiva.



7. METODOS

Se trata de un estudio observacional donde los datos de todos los pacientes con
El definitiva han sido recogidos de forma consecutiva en un registro multipropdsito
denominado ENDOVAL. En dicho registro han participado 3 hospitales terciarios del
Sistema Nacional de Salud: Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Hospital de La
Princesa de Madrid y Hospital Clinico San Carlos de Madrid desde 2006 hasta 2023.
Todos los pacientes de la serie firmaron un consentimiento informado y el registro fue
aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico de Valladolid. En el presente trabajo
se han analizado los pacientes del Hospital Clinico de Valladolid.

Se ha calculado la puntuacién de la escala CHA;DS,-VASC en los pacientes de
la serie. Alguna de las variables (edad, diabetes mellitus, sexo) ya estaban recogidas en
la base de datos, el resto se ha buscado individualmente en las historias clinicas de los

pacientes.

Eventos

Se han considerado como eventos: 1) La mortalidad hospitalaria durante el
ingreso en el que fue diagnosticada la El y 2) Los eventos embdlicos en cualquier parte
del organismo. No se realizé una busqueda de eventos embdlicos silentes, solamente
de los que tuvieron manifestaciones clinicas. Ademas, tuvieron que ser demostrados
por alguna prueba de imagen, como ecografia, resonancia, tomografia computarizada,
arteriografia o pruebas de Medicina Nuclear (SPECT/TAC o PET/TAC). Las

manifestaciones cutaneas no se consideraron eventos embalicos.

Métodos estadisticos

Las variables continuas se expresan como media * desviacion tipica y las
variables categoricas como valor absoluto y porcentaje. La comparacion de las variables
continuas se ha realizado mediante el test de la t de Student; para las variables
categoricas, el test de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher cuando fue necesario.

Para determinar los factores predictores de mortalidad de los pacientes con El
se ha realizado un andlisis univariado seguido de un analisis multivariado mediante un
modelo de regresion logistica por el método de maxima verosimilitud por pasos hacia
atras. Las variables estadisticamente significativas en el analisis univariado fueron
introducidas en el modelo de regresion. Para evitar el sobreajuste no se incluyeron en
el modelo mas de una variable por cada 10 eventos. Se calcularon las odds ratio (OR)
y los intervalos de confianza del 95% para cada variable. Se consideraron diferencias

estadisticamente significativas aquellas variables con valores de p < 0.05. Los datos han
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sido analizados con el paquete estadistico SPSS software V 14.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). La bondad del ajuste de cada modelo se ha determinado mediante el test de
Hosmer-Lemershow y el C-index.

Para calcular el punto de corte de la escala CHA2DS,-VASc que mejor predice
mortalidad construimos la curva ROC a partir de los distintos valores de la escala y la
mortalidad. En cada punto calculamos la sensibilidad y especificidad. Elegimos el punto
de corte de la escala CHA2DS2-VASc en el que simultdneamente se consiguié un valor

de sensibilidad y especificidad mas elevado.

8. RESULTADOS

8.1.- Caracteristicas generales de los pacientes

Se incluyeron 476 pacientes con El izquierda definitiva del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Se pudo obtener la puntuacién en la escala CHAzDS,-VASC
en 462 pacientes (97%) y constituyen nuestro grupo de estudio. Las caracteristicas mas

relevantes se exponen en la tabla 1.
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‘ Variables epidemiolégicas

Edad (anos)

64.5 £ 13.7

Varones

327 (70.8%)

Origen nosocomial

119 (25.8%)

Diabetes mellitus

109 (23.6%)

Hipertensién arterial

217 (47%)

Insuficiencia renal cronica
‘ Variables clinicas al ingreso

Fiebre

60 (13%)

334 (72.3%)

Insuficiencia cardiaca

177 (38.3%)

Accidente cerebrovascular (ACV)

48 (10.4%)

Insuficiencia renal

111 (24%)

Shock séptico 33 (7.1%)
W %

Staphylococcus gallolyticus 33 (7.1%)

Streptococcus viridans 83 (18%)

Enterococcus

55 (11.9%)

Staphylococcus aureus

115 (24.9%)

Staphylococcus coagulasa negativos

65 (14.1%)

Hemocultivos negativos

Variables ecocardiograficas

Vegetaciones

56 (12.1%)

S

437 (94.6%)

Endocarditis protésica

134 (29%)

Complicacion perianular

143 (31%)

Insuficiencia valvular moderada o severa

Variables evolutivas

Infeccion persistente

355 (76.8%)

S

134 (30.3%

Cirugia cardiaca

260 (56.3%

Eventos embdlicos

111 (25.6%

Mortalidad hospitalaria

)
)
)
)

177 (38.3%

Tabla 1.- Principales caracteristicas de los pacientes de nuestra serie
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8.2.- Distribucion de los pacientes en funcion de la escala CHA:DS,-VASC

La distribucion de los 462 pacientes en funcion de la puntuacion de la escala
CHA:DS,-VASC se refleja en la tabla 2. Mas de la mitad de los pacientes tenian una

puntuacién < 2.

‘ CHA:DS,-VASC ‘ Puntuacién
0 72 (15.6%)
1 90 (19.5%)
91 (19.5%)
97 (21%)
58 (12.6%)
37 (8%)
11 (2.4%)
4 (0.9%)
2 (0.4%)

o] N o] o Al O DN

Tabla 2.- Distribucion pacientes en funcion de la escala CHA2DS2-VASC

8.3.- Mortalidad de los pacientes en funcion de la escala CHA:DS,-VASC

La mortalidad hospitalaria global de los pacientes de la serie fue del 38.3%. Las
principales causas de muerte fueron: fracaso multiorganico (44.6%), shock séptico
(35%), insuficiencia cardiaca (33%), ACV (7.3%) y shock hipovolémico (2.8%). Hubo
pacientes con mas de una causa de muerte.

La mortalidad hospitalaria de los pacientes de la serie en funciéon de la
puntuacion de la escala CHA2DS,-VASC esta reflejada en la figura 2. Hubo diferencias
estadisticamente significativas en mortalidad en funcion de la puntuacion de la escala
CHA:DS>-VASC (p tendencia lineal <0.001).
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Puntuacion 0 1 2 3 4 5 6 7 8

(o P PRSIl (n=72) | (n=90) | (n=91) | (n=97) | (n=58) | (n=37) | (n=11) | (n=4) | (n=2)

Mortalidad (%) 13.9 26.7 39.6 49.5 48.3 59.5 54.5 50 50

Mortalidad y CHA,DS,-VASc

0 1 2 3 4 5 6 7 8

70
60
5
4
3
2
1

O O O o o o

Figura 2.- Tasa de mortalidad en funcion de la puntuacion de la escala CHA2DS2-VASC

Si agrupamos los pacientes con puntuacioén en la escala CHA;DS,-VASC 5, 6, 7
y 8 para hacer grupos homogéneos en numero de pacientes, la diferencia de mortalidad

sigue siendo estadisticamente significativa (p tendencia lineal <0.001)

Puntuacion 0 1 2 3 4 59

CHA:2DS-VASC (n=72) (n=90) (n=91) | (n=97) | (n=58) | (n=54)

Mortalidad (%) 13.9 26.7 39.6 49.5 48.3 57.4

Mortalidad y CHA,DS,-VASc

70

60
50

40
30
2
.
0 1 2 3 4 5-9

Figura 3.- Tasa de mortalidad en funcion de la puntuacion de la escala CHA2DS,-VASC

o O O
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8.4.- Punto de corte de la escala CHA;DS,-VASC que mejor predice mortalidad

La tabla 3 resume la sensibilidad y especificidad de cada punto de corte de la

escala CHA2DS,-VASC como predictora de mortalidad hospitalaria en los pacientes con

El. El punto de corte con mayor sensibilidad y especificidad es > 2.

Puntuacion Sensibilidad 95% CI Especificidad 95% CI
CHA:DS,-VASC

20 100,00 97,9 -100,0 0,00 0,0-1,3
>0 94,35 89,9-97,3 21,75 17,1-27,0
>1 80,79 74,2 - 86,3 44,91 39,0-50,9
>2 60,45 52,8 - 67,7 64,21 58,3 - 69,8
>3 33,33 26,4 - 40,8 81,40 76,4 - 85,7
>4 17,51 12,2-23,9 91,93 88,1-94,8
>5 5,08 24-94 97,19 94,5-98,8
>6 1,69 04-49 98,95 97,0-99,8
>7 0,56 0,01-3,1 99,65 98,1-100,0
>8 0,00 0,0-2,1 100,00 98,7 -100,0

Tabla 3.- Sensibilidad y especificidad de cada punto de corte de la escala CHA2DS2-VASC

como predictor de mortalidad hospitalaria

8.5.- Eventos embdlicos en funcion de la escala CHA.DS,-VASC

La tasa de eventos embdlicos en los pacientes de nuestra serie fue del 25.6%.
Los érganos mas frecuentemente afectados fueron: sistema nervioso central (52.3%),
bazo (32.4%), extremidades inferiores (14.4%), rifiones (13.5%), higado (8.1%),
extremidades inferiores (5.4%) y otros (9%). Hubo pacientes con evento embdlico en
mas de un organo.

La tasa de eventos embdlicos de los pacientes de la serie en funcién de la
puntuacion de la escala CHA;DS,-VASC esta reflejada en la figura 4. No hubo
diferencias significativas en la incidencia de eventos embdlicos en funcién de la
puntuacion de la escala CHA2DS,-VASC (p tendencia lineal 0.539)
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Evento embdlico y CHA,DS,-VASc

Figura 4.- Tasa de eventos embdlicos en funcion de la puntuacion del CHA2DS,-VASC

8.6.- Predictores de mortalidad de la El

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Se ha realizado un analisis univariado de mortalidad hospitalaria en los pacientes

con El de nuestra serie. Los resultados de dicho analisis se muestran en la tabla 4. Las

variables asociadas a mayor mortalidad fueron: edad, origen nosocomial, cardiopatia

congénita, endocarditis protésica, EPOC, insuficiencia renal cronica, puntuacién de la

escala CHA2DS,-VASc >2, positividad de los hemocultivos al ingreso, S. aureus,

hipertension pulmonar, desarrollo de insuficiencia cardiaca o renal, shock séptico o

infeccion persistente. Se asociaron a menos mortalidad el S. gallolyticus, S. viridans'y

la cirugia cardiaca.
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Muertos

(n=177)
Edad 64.5+13.7 68 +12.1 62.3 + 14.1 <0.001
Varon 327 (70.8%) 126 (71.2%) 201 (70.5%) 0.879
Nosocomial 119 (25.8%) 56 (31.6%) 63 (22.1%) 0.023
Reumatica 31 (6.7%) 11 (6.2%) 20 (7.0%) 0.737
Degenerativa 106 (22.9%) 46 (26.0%) 60 (21.1%) 0.220
Congénita 27 (5.8%) 5(2.8%) 22 (71.7%) 0.029
Protesis 137 (29.7%) 63 (35.6%) 74 (26.0%) 0.028
Diabetes mellitus 109 (23.6%) 54 (30.5%) 55 (19.3%) 0.006
EPOC 29 (6.3%) 17 (9.6%) 12 (4.2%) 0.020
Insuficiencia renal crénica 60 (13.0%) 34 (19.2%) 26 (9.1%) 0.002
CHA2DS,-VASCc >2 209 (45.2%) 107 (60.5%) 102 (35.8%) 0.001
Hemocultivos positivos 367 (82.1%) 128 (76.2%) 239 (85.7%) 0.011
Streptococcus gallolyticus 33 (7.1%) 6 (32.4%) 27 (9.5%) 0.014
Streptococcus. viridans 83 (18%) 14 (7.9%) 69 (24.2%) <0.001
Enterococcus 55 (11.9%) 18 (10.2%) 37 (13%) 0.364
Staphylococcus aureus 115 (24.9%) 67 (37.9%) 48 (16.8) <0.001
S. coagulasa negativos 65 (14.1%) 26 (14.7%) 39 (13.7%) 0.763
Absceso 74 (16.0%) 25 (14.1%) 49 (17.2%) 0.382
Pseudoaneurisma 100 (21.6%) 40 (22.6%) 60 (21.1%) 0.695
Vegetaciones 437 (94.6%) 167 (94.4%) 270 (94.7%) 0.858
Perforacion 100 (21.6%) 32 (18.1%) 68 (23.9%) 0.142
Regurgitacion valvular severa 35 (76.8%) 135 (76.3%) 220 (77.2%) 0.819
Hipertension pulmonar 158 (34.4%) 75 (42.6%) 83 (29.3%) 0.004
Embolismo sistémico 78 (16.9%) 26 (14.7%) 52 (18.2%) 0.321
Insuficiencia renal 111 (24%) 63 (35.6%) 48 (16.8%) <0.001
Insuficiencia cardiaca 177 (38.3%) 90 (50.8%) 87 (30.5%) <0.001
Shock séptico 33 (7.1%) 23 (13%) 10 (3.5%) <0.001
Infeccion persistente 134 (30.3%) 86 (50%) 48 (17.8%) <0.001
Ictus 84 (18.2%) 36 (20.3%) 48 (16.8%) 0.343
Cirugia 260 (56.3%) 74 (41.8%) 186 (65.3%) <0.001

Tabla 4.- Predictores de mortalidad de los pacientes con El. Analisis univariado.
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Finalmente se realizé un analisis multivariado de mortalidad, cuyos resultados se
muestran en la figura 5. Las variables independientes asociadas a mal prondstico
fueron: CHA2DS2-VASc > 2 (OR 1.95; IC95% 1.23-3.08; p=0.04), Staphylococcus
aureus (OR 1.77; 1C95% 1.05-2.98; p=0.033), insuficiencia renal (OR 1.87; IC95% 1.12-
3.13; p=0.017), insuficiencia cardiaca (OR 2.37; IC95% 1.47-3.80; p<0.001) e infeccion
persistente (OR 3.81; 1C95% 2.33-6.24; p<0.001). por el contrario, las variables
independientes protectoras de mortalidad fueron el Streptococcus viridans (OR 0.47;
IC95% 0.23-0.93; p=0.030) y la cirugia cardiaca (OR 0.44; IC95% 0.28-0.70; p=0.001).

OR:1,9481C95% (1,232 — 3,080; p=0,004

CHA,DS,-VASC > 2 S
OR: 0,465 1C95% (0,233 - 0,928; p=0,030
Streptococcus viridans -
OR: 1,767 1C95% (1,047 —2,983; p=0,033
Staphylococcus aureus ——
OR:1,8731C95% (1,121 —3,128; p=0,017
Insuficiencia renal — .

OR: 2,367:1C95% (1,474 — 3,801; p<0,001
i

Insuficiencia cardiaca

OR: 3,813 1C95% (2,329 = 6,244; p<0,001
Infeccidn persistente =

OR:(,4431C95% (0,279 — 0,703; p=0,001
Cirugia cardiaca -

Figura 5.- Analisis multivariado de mortalidad

9. DISCUSION

Los principales hallazgos de nuestro estudio son los siguientes: 1) La escala
CHA:DS,-VASC predice mortalidad hospitalaria en pacientes con El definitiva izquierda.
2) La escala CHA2DS,-VASC no predice eventos embdlicos en pacientes con El
definitiva izquierda. 3) Una puntuacién en la escala CHA2DS,-VASC >2 practicamente
duplica de forma independiente la mortalidad respecto al resto de pacientes. Cada uno
de estos hallazgos merece un comentario.

La El izquierda es una entidad con un prondéstico sombrio en la que la mortalidad
hospitalaria permanece estable a pesar de los indudables avances en el diagndstico y
tratamiento experimentados en las ultimas décadas. (29) La identificacion precoz de los

pacientes con un peor pronéstico podria ayudar a la reduccion de la mortalidad
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aplicando tratamientos mas agresivos en esos pacientes. A este respecto, se han
realizado numerosos estudios que analizan las variables prondsticas en la El. (25) La
escala CHA2DS,-VASC, ideada para analizar el riesgo de eventos tromboembdlicos en
la FA, podria ser de ayuda a la hora de identificar estos pacientes de mas riesgo. Ya ha
sido evaluada en otros escenarios clinicos, con resultados muy interesantes. (17, 18,
19, 20, 21)

En el contexto de la El, Abe T. y colaboradores analizaron de manera
retrospectiva el papel de la escala en 35570 pacientes con El (30). Tras ajustar por
edad, sexo y comorbilidades, observaron que la mortalidad hospitalaria se incrementaba
a medida que la puntuacion de la escala aumentaba, pasando de un 8.1% en pacientes
con puntuacion 0 a un 21.7% en pacientes con puntuacion de 8. Las principales
diferencias respecto a nuestro estudio es que incluyeron El izquierdas y derechas, su
poblacion es de muy bajo riesgo y no tuvieron en cuenta variables clinicas,
microbioldgicas ni ecocardiograficas en el prondstico de estos pacientes.

Al igual que en el estudio de Abe, en nuestra serie, a mayor puntuacién en la
escala CHA2DS,-VASC mayor mortalidad hospitalaria. La explicacién mas plausible de
este hallazgo es que la escala incluye variables que “per se” han demostrado tener un
impacto en el prondstico de la poblacion general y en la El en particular. Por ejemplo, la
hipertension arterial es un factor de riesgo muy importante en diferentes enfermedades
cardiovasculares que suponen la principal causa de muerte en los paises desarrollados
y que también estan incluidas en la escala. (31) Respecto a la El, la mortalidad de los
pacientes con diabetes mellitus duplica a la del resto de pacientes debido
probablemente al efecto deletéreo de la hiperglucemia en el sistema inmune. (32) La
edad, el sexo femenino, los eventos isquémicos cerebrales y la insuficiencia cardiaca
también son conocidos predictores de mortalidad en esta enfermedad. (33)

La principal implicacion practica de nuestro estudio es que la escala CHA2DS»-
VASC puede ser utilizada en la evaluacion pronéstica de los pacientes con El izquierda:
es facil de calcular, es precisa e inequivoca e identifica pacientes con peor prondstico
de manera independiente. El siguiente paso seria llevar a cabo estudios adicionales que
evaluen si la aplicacion de tratamientos mas agresivos en pacientes con puntuaciones
de la escala mas elevadas, se asocian a mejor pronaostico.

La escala CHA;DS,-VASC no predice eventos embdlicos en pacientes con El
definitiva izquierda en nuestra serie. Esta escala es la mas utilizada en la valoracion del
riesgo tromboembdlico en pacientes con FA. Ademas, su papel como predictora de
eventos cerebrovasculares ha sido demostrado por Li CY. y colaboradores en el IAM
(19) y por Parodi G. y colaboradores en otra entidad clinica como es el sindrome de

Takotsubo. (21) Esta discrepancia con la El radica en la naturaleza de los eventos
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embolicos, que en la FA, el IAM y sindrome de Takotsubo son trombéticos, mientras
que en la El son mayoritariamente embolias sépticas procedentes de las vegetaciones
valvulares las que se desprenden y afectan a diferentes territorios arteriales sistémicos.

Ninguna de las variables incluidas en la escala CHA:;DS2-VASC ha sido
identificada como predictora independiente de riesgo embdlico en la El. La edad y la
diabetes mellitus si estan incluidas en el modelo propuesto por Hubert S. y
colaboradores para la valoracion de dicho riesgo, (junto a la FA, los embolismos previos
al inicio de los antibidticos, el Staphylococcus aureus y el tamafio de la vegetacion) pero
en el analisis multivariado no hubo diferencias estadisticamente significativas. (34)

Las guias de practica clinica recomiendan cirugia para prevenir embolias
utilizando como unico criterio el diametro mayor de las vegetaciones, lo cual, desde
nuestro punto de vista no es correcto por diferentes motivos: la variabilidad en la
medicién de dicho diametro por ecocardiografia transesofagica es grande, (22) no esta
claro como debe medirse dichas vegetaciones, ni qué hacer cuando hay mas de una
vegetacion. Ademas, el riesgo embalico no solo depende de la vegetacion, sino también
de otros parametros clinicos, microbioldgicos y ecocardiograficos, que deben tenerse
también en cuenta a la hora de establecer la indicacion quirurgica.

En nuestro trabajo hemos identificado siete predictores independientes de
mortalidad hospitalaria en pacientes con El izquierda definitiva, 5 estan asociados a
mayor mortalidad y 2 son protectores (infeccion por Streptococcus viridans y la cirugia
cardiaca). Es la primera vez que se identifica que la escala CHA2;DS,-VAS es un factor
independiente de mortalidad en la El teniendo en cuenta otras variables clinicas,
microbioldgicas y ecocardiograficas. Desde el punto de vista practico, nuestros
resultados abren la posibilidad a que los clinicos encargados del manejo de estos
pacientes calculen la puntuacion de la escala en sus pacientes y sean conscientes que
en aquellos con una puntuacion > 2, el riesgo de mortalidad duplica a la del resto de

pacientes.

10. CONCLUSIONES

Mas de la mitad de los pacientes con El izquierda definitiva de nuestra serie
tienen una puntuacion de la escala CHA;DS,-VASC < 2. La escala CHA;DS>-VASC
predice mortalidad hospitalaria pero no predice eventos embdlicos en pacientes con El
definitiva izquierda. Los predictores independientes asociados a mayor mortalidad en la
El infecciosa izquierda fueron la puntuacion de la escala CHA2DS>-VASC > 2, el
Staphylococcus aureus, la insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal y la infeccion
persistente. El Streptococcus viridans y la cirugia cardiaca son protectores de

mortalidad.

20



11. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Nuestro estudio presenta varias limitaciones: el tamafo muestral es
relativamente pequefio, es un estudio unicéntrico y no tiene en cuenta el papel de la
escala CHA;DS,-VASC en funcion de si los pacientes tienen o no FA. Estas 3
limitaciones estan siendo abordadas con un nuevo analisis realizado en todos los
pacientes de la serie ENDOVAL pertenecientes a 3 hospitales terciarios espafioles.
Ademas, es un estudio retrospectivo realizado en un hospital terciario, con todos los
sesgos de seleccidon que ello implica. Por tanto, nuestras conclusiones solamente son
aplicables a pacientes atendidos en centros hospitalarios de caracteristicas similares al
nuestro.

Las principales fortalezas son que es el primer trabajo que analiza el papel de la
escala CHA2DS,-VASC en la prediccion de riesgo embdlico en la El, que es la uUnica
serie que incluye solamente las El izquierdas definitivas y la primera que identifica que
una puntuacion de la escala CHA;DS,-VASC > 2 duplica de forma independiente la
mortalidad hospitalaria respecto al resto de pacientes teniendo en cuenta otras variables

clinicas, microbiolégicas y ecocardiograficas.
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13. ANEXOS

Anexo 1. Criterios diagnésticos de El segun la Guias de Practica Clinica de

Sociedad Europea de Cardiologia (13)

Major criteria

(i) Blood cultures positive for IE
(a) Typical microorganisms consistent with IE from two separate blood cultures:
Oral streptococci, Streptococcus gallolyticus (formerly S. bovis), HACEK group, S. aureus, E. faecalis

(b) Microorganisms consistent with IE from continuously positive blood cultures:

+ >2 positive blood cultures of blood samples drawn >12 h apart.

+ All of 3 or a majority of >4 separate cultures of blood (with first and last samples drawn >1 h apart).
(c) Single positive blood culture for C. burnetii or phase | IgG antibody titre >1:800.
(ii) Imaging positive for IE:

Valvular, perivalvular/periprosthetic and foreign material anatomic and metabolic lesions characteristic of IE detected by any of the following imaging techniques:

* Echocardiography (TTE and TOE).
+ Cardiac CT.

* [18F]-FDG-PET/CT(A).

* WBC SPECT/CT.

Minor criteria
(i) Predisposing ditions (i.e. predisposing heart condition at high or intermediate risk of IE or PWIDs)*
(ii) Fever defined as temperature >38°C

(iii) Embolic vascular di ination (including those asymptomatic detected by imaging only):

* Major systemic and pulmonary emboli/infarcts and abscesses.
+ Haematogenous osteoarticular septic complications (i.e. spondylodiscitis).
* Mycotic aneurysms.
* Intracranial ischaemic/haemorrhagic lesions.
+ Conjunctival haemorrhages.
* Janeway'’s lesions.
w1 logical ph

* Glomerulonephritis.

* Osler nodes and Roth spots.
* Rheumatoid factor.
(V) Microbiological evidence:
* Positive blood culture but does not meet a major criterion as noted above.
+ Serological evidence of active infection with organism consistent with IE.
IE Classification (at admission and during follow-up)
Definite:
* 2 major criteria.
* 1 major criterion and at least 3 minor criteria.
* 5 minor criteria.
Possible:
* 1 major criterion and 1 or 2 minor criteria.
* 3—4 minor criteria.
Rejected:
* Does not meet criteria for definite or possible at admission with or without a firm alternative diagnosis.

la
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Anexo 2. Indicaciones tratamiento quirurgico en El izquierda (13)

@Esc
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Anexo 3. Predictores de mal resultado clinico en pacientes con endocarditis

infecciosa (25)

Caracteristicas del paciente

Edad avanzada

El sobre valvula protésica

Diabetes mellitus

Comorbilidad (por ejemplo: fragilidad, inmunodeficiencia, enfermedad renal o pulmonar)

Complicaciones clinicas de la El

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal

Extension > moderada de accidente cerebrovascular isquémico

Hemorragia cerebral

Shock séptico

Microorganismo

Staphylococcus aureus

Hongos

Bacilos Gram negativos no HACEK

Hallazgos ecogradiogrdficos

Complicaciones perianulares

Insuficiencia valvular izquierda grave

Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo baja

Hipertension pulmonar

Vegetaciones grandes

Disfuncion valvular protésica grave

Cierre mitral prematuro y otros signos de presiones diastodlicas elevadas
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LA ESCALA CHA,DS,-VASC COMO PREDICTORA DE MORTALIDAD
HOSPITALARIA Y EVENTOS EMBOLICOS EN LA ENDOCARDITIS

INFECCIOSA DEFINITIVA IZQUIERDA

JIMENA LOPEZ-FRADE MATUTE
Tutor: Javier Lopez Diaz

INTRODUCCION

* Endocarditis infecciosa (El):

v’ Alta mortalidad

Factores de riesgo m

Congestive heart failure o 1
left ventricular dysfunction

v Embolias frecuentes

v L e o
Importancia identificacién de e 1
pacientes de alto riesgo

. Age > 75 afios 2

* CHA,DS,-VASC:riesgo

tromboembdlico en la FA Diabetes 1

* Escala predice eventos adversos Stroke 2
en diferentes escenarios clinicos R

Vascular disease 1

* La escala podria identificar _

Age 65-74 afios 1
pacientes de alto riesgo en la
Sex Category (female) 1

endocarditis infecciosa
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Hipétesis: La escala CHA,DS,-VASc es predictora

de mortalidad hospitalaria y eventos embdlicos en

pacientes con El izquierda definitiva.

Objetivos:

1. Determinar si la puntuacién de la escala
CHA,DS,-VASc es predictora de mortalidad
hospitalaria en pacientes con El izquierda

definitiva.

N

Determinar si la puntuacién de la escala

CHA,DS,-VASc es predictora de eventos

embdlicos en pacientes con El izquierda

definitiva.

* Serie ENDOVAL
* Pacientes del H. Clinico de Valladolid desde 2006
hasta 2023 con endocarditis infecciosa izquierda
definitiva
* Eventos
v'Mortalidad hospitalaria
v'Eventos embélicos
¢ Calculoindividualde la puntuacién de la escala
CHA2DS2-VASC
* Anélisis de la mortalidad y de los eventos embdlicos
en funciénde la escala

* Analisis uniy multivariante de mortalidad hospitalaria

— [S3] Resultapos

* N=462 (97% de la serie)
* 54.6% puntuacion CHA,DS,-VASC < 2

CHA,DS,-VASC N (%)

72 (15.6%)
90 (19.5%)
91 (19.5%)
97 (21%)
58 (12.6%)
37 (8%)
11 (2.4%)
4(0.9%)
2(0.4%)

® N O o0 A W N = O

Eventos embdlicos en funcién de la escala CHA,DS,-VASc

30

20
10 I I

0
0 1 2 3

(p tendencia lineal 0.539)

4 5 6 7

Eventos embdlicos (%)

75

Mortalidad (%)
()]

Mortalidad (%) 13.9 26.7

Mortalidad hospitalaria en funcion de escala CHA,DS,-VASc

Analisis multivariado de mortalidad

(p tendencia lineal < 0.001)
50
o N
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Puntuacién 0 1
[ LY R LI (n=72) (n=90) (n=91)

Puntuacion CHA,DS,-VASC

2 3 4 5 6 7 8
(n=97) (n=58) (n=37) (n=11) (n=4) (n=2)
39.6 49.5 483 59.5 545 50 50

CHA,DS,-VASC > 2

OR: 1,948 1C95% (1,232 — 3,080; p=0,004

Streptococcus viridans
Staphylococcus aureus
Insuficiencia renal

8 Insuficiencia cardiaca

Puntuacién CHA,DS,-VASC

Infeccién persistente

OR: 0, E B =0, 5 p=0,
OR: 1,767 IC95% (1,047 — 2,983; p=0,033
OR: 1,873 1C95% (1,121 — 3,128; p=0,017
OR: 2,367 1C95% (1,474 — 3,801; p<0,001

OR: 3,813 1C95% (2,329 — 6,244; p<0,001

Puntuacién 0 1 2 3 4 5 6 7 8 OR: 0,443 1C95% (0,279 - 0,703, p=0,001
Cirugia cardiaca -—
[T MM T (n=72) (n=90) (n=91) (n=97) (n=58) (n=37) (n=11) (n=4) (n=2)
I 1 I 1 1 i
Mortalidad (%) 13.6 36.5 34.1 19.8 214 25.7 18.2 25 (/] 1 2 3 4 5 6 7
OR

- &% CONCLUSIONES
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mortalidad respecto al resto de pacientes.

La escala CHA,DS,-VASC predice mortalidad hospitalaria en pacientes con El definitiva izquierda.
La escala CHA,DS,-VASC no predice eventos embdlicos en pacientes con El definitiva izquierda.

Una puntuacion en la escala CHA,DS,-VASC >2 practicamente duplica de forma independiente la
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