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ABREVIATURAS

AHA: Asociacion Americana del Corazon

EAo: Estenosis adrtica

EAP: Edema agudo pulmonar

El: Endocarditis infecciosa

EM: Estenosis mitral

ERC: Enfermedad renal crénica

ESC: Sociedad Europea de Cardiologia

EVN: Endocarditis sobre valvula nativa

EVP: Endocarditis sobre valvula protésica

FRA: Fracaso renal agudo

HR: Hazard Ratio

|Ao: Insuficiencia adrtica

IM: Insuficiencia mitral

ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

RIC: Rango intercuartilico

SAMS: Staphylococcus aureus meticilin sensible
SARM: Staphylococcus aureus meticilin resistente
SCN: Staphylococcus coagulasa negativos.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos



RESUMEN

Introduccidn y objetivos: La Endocarditis Infecciosa (El) es una patologia con incidencia
creciente en las ultimas décadas, estando las indicaciones quirurgicas bien definidas en
las guias. No obstante, dado que la mortalidad postquirurgica oscila entre el 10y 25%,
la indicacion debe ser individualizada. Para ello, en este estudio tratamos de evaluar la
mortalidad postquirurgica hasta 90 dias tras el alta hospitalaria e identificar qué factores
clinicos, microbiolégicos y quirdrgicos pueden considerarse factores prondstico

independientes de mortalidad postquirurgica.

Métodos: Se disefia un estudio de cohortes retrospectivo, abierto, unicéntrico que
incluye pacientes con El tratados quirirgicamente desde el 1 de enero de 2014 hasta el
31 de diciembre de 2025 con un periodo de seguimiento desde la cirugia hasta 90 dias
tras el alta hospitalaria. Para estudiar los factores de riesgo de mortalidad hasta los 90
dias del alta hospitalaria, se realizé un analisis de supervivencia bivariante mediante
Kaplan-Meier y, posteriormente, multivariante mediante Regresion de Cox con Hazard

Ratio (HR).

Resultados: Se incluyeron 195 pacientes , 137 con endocarditis sobre valvula nativa
(EVN) y 58 con endocarditis sobre valvula protésica (EVP). En cuanto a las caracteristicas
basales, los pacientes del grupo EVP eran estadisticamente mas mayores (72.50 afios vs
65 afios, p=0.001) y presentaban mas proporcién de estenosis adrtica (36.2% vs 20.4%,
p=0.029). Por lo que respecta al perfil microbiolégico no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre grupos, siendo el patégeno mas frecuentemente
aislado en ambos grupos Streptococcus spp. Tampoco hubo diferencias en cuanto a las
complicaciones pre, peri y postquirurgicas salvo la presencia de complicaciones locales
(abscesos, fistulas y pseudoaneurismas), predominantes en el grupo de EVP (51.7% vs

20.4%, p<0.001). Tampoco se llegd a demostrar mayor mortalidad en el grupo de EVP.

En el estudio de supervivencia mediante Kaplan-Meier se mostraron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a mortalidad en funcion del sexo (p=0.006),

dehiscencia de protesis (p=0.009), fracaso renal agudo postquirurgico (p<0.001), shock



postquirdrgico (p<0.001), sangrado en el lecho quirdrgico (p=0.031) o fracaso
respiratorio (p<0.001). No obstante, en el modelo de Regresidon de Cox Unicamente se
demostrd significacion estadistica para el shock postquirurgico (HR 5,820, IC 95% 2,707-
12,513, p<0.001) y para el fracaso renal agudo (HR 4,747, IC 95% 1,769-12,738, p<
0.001).

Conclusiones: La mortalidad postquirdrgica hasta los primeros 90 dias tras el alta
hospitalaria fue del 14.9%, sin haber podido demostrar una mayor mortalidad en EVP. El
fracaso renal agudo postquirurgico y el shock postquirurgico fueron los Unicos factores
gue demostraron ser un factor prondstico independiente de mortalidad postquirurgica

a los 90 dias.

Palabras claves: Endocarditis infecciosa, endocarditis infecciosa sobre valvula protésica,

mortalidad, factores de riesgo.



ABSTRACT

Introduction and Objectives: Infective Endocarditis (IE) is a pathology with a growing
incidence in recent decades, with surgical indications being well-defined in the
guidelines. However, given that post-surgical mortality ranges between 10% and 25%,
an individualized indication is required. Therefore, this study sought to evaluate post-
surgical mortality up to 90 days after hospital discharge and to identify which clinical,
microbiological, and surgical factors can be considered independent prognostic factors

of post-surgical mortality.

Methods: A retrospective, open-label, single-center cohort study was designed,
including patients with IE treated surgically from January 1, 2014, to December 31, 2025,
with a follow-up period from surgery up to 90 days after hospital discharge. To study the
risk factors for mortality up to 90 days after hospital discharge, a bivariate survival
analysis was performed using Kaplan-Meier and, subsequently, a multivariate analysis

using Cox Regression with Hazard Ratios (HR).

Results: A total of 195 patients were included, 137 with native valve endocarditis (NVE)
and 58 with prosthetic valve endocarditis (PVE). Regarding baseline characteristics,
patients in the PVE group were statistically older (72.50 years vs. 65 years, p=0.001) and
presented a higher prevalence of aortic stenosis (36.2% vs. 20.4%, p=0.029). Regarding
the microbiological profile, there were no statistically significant differences between
groups, with Streptococcus spp. being the most frequently isolated pathogen in both
groups. There were also no differences regarding pre-, peri-, and post-surgical
complications, except for the presence of local complications (abscesses, fistula, and
pseudoaneurysms), which predominated in the PVE group (51.7% vs. 20.4%, p<0.001).

Higher mortality in the PVE group could not be demonstrated either.

In the survival study using Kaplan-Meier, statistically significant differences were shown
regarding mortality based on sex (p=0.006), prosthetic dehiscence (p=0.009), post-
surgical acute kidney injury (p<0.001), post-surgical shock (p<0.001), bleeding in the



surgical bed (p=0.031), or respiratory failure. However, in the Cox Regression model,
statistical significance was only demonstrated for post-surgical shock (HR 5.820, 95% Cl
2.707-12.513, p<0.001) and for acute renal failure (HR 4.747, 95% ClI 1.769-12.738,
p<0.001).

Conclusions: Post-surgical mortality up to the first 90 days after hospital discharge was
14.9%, without having been able to demonstrate a higher mortality in PVE. Post-surgical
acute kidney injury and post-surgical shock were the only factors that proved to be

independent prognostic factors of post-surgical mortality at 90 days.

Keywords: Infective endocarditis, prosthetic valve infective endocarditis, mortality, risk

factors.
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1. INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (El) es una patologia infecciosa con una incidencia creciente
en las ultimas décadas pese a los avances sustanciales en las técnicas de imagen,
tratamiento antimicrobiano y los cuidados perioperatorios. Ademas, supone una
elevada morbimortalidad, con una tasa de mortalidad intrahospitalaria entre el 15% vy
el 30% segun algunas series [1,2]. Esto se debe, en parte, a que nos encontramos ante
una poblacion mas envejecida, con mas comorbilidades y mayor exposicion a

procedimientos invasivos, entre ellos, la presencia de vélvulas protésicas [3].

Aunque la antibioterapia sigue siendo la piedra angular en el manejo de estos pacientes,
aproximadamente el 40-50% de pacientes con diagndstico de El requieren de
tratamiento quirudrgico en fase aguda [4]. Las indicaciones para un manejo quirurgico
urgente o emergente vienen bien definidas por las guias de practica clinica de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y de la Asociacion Americana del Corazén (AHA):
situaciones de insuficiencia cardiaca, infeccion incontrolada (abscesos, fistulas
vegetaciones > 10 mm) o si existe antecedente de eventos embdlicos o como prevencién
de los mismos [1-5]. La mortalidad en el postoperatorio inmediato o a medio plazo se
ha descrito entre un 10% y un 25% [6]. Es por ello que la decision de intervencion
quirurgica sigue siendo compleja y nos hace enfrentarnos a la dicotomia entre control

infeccioso y riesgo quirurgico.

El comportamiento clinico, microbiolégico y quirurgico difiere segun el tipo de valvula
afecta. Aunque histéricamente la El sobre valvula nativa (EVN) ha sido mas prevalente,
el aumento de sustituciones valvular protésicas (ya sean quirurgicas o percutdneas) ha
condicionado un incremento de la incidencia de El sobre vélvula protésica (EVP), las
cuales representan entre un 10% y un 30% de todos los casos [7]. Desde el punto de
vista microbioldgico, sobre todo la EVP precoz (dentro del primer afio post-implante),
predominan los estafilococos coagulasa negativos (SCN) y patégenos nosocomiales
(como Staphylococcus aureus u hongos) con capacidad de formar biofilms sobre el
material protésico [8]. Con respecto al manejo quirurgico, la EVP se relaciona con mayor

extension perivalvular de la infeccion (dehiscencias, abscesos, fistulas...) lo que supone



cirugias mas complejas, con tiempos de circulacidon extracorpdrea mas prolongados v,

por tanto, mayor riesgo de fallo multiorganico postoperatorio [9].

Del mismo modo, independientemente del tipo de valvula involucrada, el
microorganismo causal puede ser un determinante prondstico de El. Las infecciones por
S. aureus se asocian a una evolucion mas agresiva con mayor destruccién tisular,
embolismos sépticos, shock séptico y aumento de mortalidad postoperatoria.
Asimismo, las infecciones por bacilos gramnegativos no HACEK, infecciones fungicas y
algunos enterococos multirresistentes también presentan peores resultados quirurgicos

y mayor mortalidad intrahospitalaria [10].

1.1. ESTADO DE LA CUESTION

En el estudio realizado por Olmos C et al. (2017) [11] se estimd una mortalidad
postquirurgica intrahospitalaria en torno al 28.6% en una cohorte de pacientes con El
intervenidos quirdrgicamente. Se identificaron como factores de riesgo independientes
la edad, la insuficiencia renal, el shock cardiogénico o séptico, la EVP, microorganismos

agresivos como S. aureus u hongos y complicaciones periannulares.

A raiz de este estudio, se han desarrollado scores predictores de mortalidad
postquirurgica especificas para El (RISK-E, EndoSCORE, STS-IE, PALSUSE, ANCLA, AEPEI
I, APORTEI...) que incluyen variables microbiolégicas o complicaciones anatémicas
locales mas alla de los factores de riesgo clasico de cirugia cardiaca [11]. No obstante,
en algun estudio realizado recientemente que evalua si los modelos especificos superan
el score genérico de EuroSCORE Il no se ha demostrado mayor capacidad de
discriminacion de la mortalidad a 30 dias [12] mientras que otros determinan que el
modelo RISK-E es la herramienta mas fiable y discriminativa para predecir la mortalidad

postquirurgica en El [13].

Esta heterogeneidad entre los modelos predictores se objetiva también en la eleccién
de los factores de riesgo que debe priorizarse, siendo Unicamente el 50% los que

incluyen factores microbiolégicos y un 15% biomarcadores [11,14].



2. JUSTIFICACION

La incidencia de endocarditis infecciosa, como ya se ha comentado previamente, estd
en aumento en las Ultimas décadas, sobre todo en pacientes de edad avanzada vy

aquellos portadores de valvulas protésicas y/u otros dispositivos cardiacos [1,2].

La decisidon de tratamiento quirurgico sigue siendo compleja y nos obliga a buscar el
equilibrio entre control infeccioso (siguiendo las indicaciones de las guias ESCy AHA) y

el riesgo quirurgico [1,2].

Son varios los factores que se relacionan con un peor prondstico posquirurgico como la
edad avanzada, la presencia de varias comorbilidades, la existencia de complicaciones
locales asi como ciertos microorganismos (Staphylococcus aureus u hongos) [15]. No
obstante, seria interesante, estudiar otros posibles factores que puedan influir en el
prondstico. Ademads, esta descrito que la mortalidad posquirdrgica varia entre valvulas

nativas y protésicas, pudiendo llegar a ser hasta el doble en estas ultimas [15].

La heterogeneidad entre las variables incluidas en los modelos prondsticos de
mortalidad postquirurgica especificos de endocarditis infecciosa muestra la diversidad
de factores que se han asociado a un peor prondstico, sin llegar a identificar cudles se
deben priorizar. Esto conlleva que dichos modelos presenten una escasa validez externa,

lo que dificulta un uso generalizado de las mismas.

A través de este estudio, pretendemos identificar qué factores de riesgo se asocian a
mayor mortalidad postquirurgica en nuestra cohorte incluyendo ademas de las variables
clasicas previamente descritas, variables microbioldgicas y temporales, de cara a poder
optimizar el manejo tanto preoperatorio como postquirurgico, disponer de una mejor
capacidad electiva de pacientes candidatos a manejo quirdrgico, adecuar los recursos

disponibles y proporcionar informacién mas real sobre los riesgos.



3. HIPOTESIS

Existen factores de riesgo clinicos, microbioldgicos y quirdrgicos que actian como
predictores independientes de mortalidad postquirdrgica en la El, siendo mayor la

letalidad en la afectacion de valvulas protésicas.

4. OBIJETIVOS

General: Evaluar la mortalidad postquirdrgica hasta los primeros 90 dias tras el alta
hospitalaria, asi como los factores de riesgo clinicos, microbioldgicos y quiridrgicos que
se asocian de forma independiente a la misma, determinando si existen diferencias

significativas segun el tipo de valvula afecta (nativa vs protésica).

Especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y microbioldgicas basales de
los pacientes.

2. Cuantificar los tiempos de demora asistencial (intervalo desde la sospecha
diagnéstica hasta la intervencion quirdrgica), estancia hospitalaria y estancia en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

3. Analizar el impacto de las caracteristicas previamente descritas sobre la mortalidad
postquirargica.

4. Comparar si existen diferencias entre EVN y EVP.

5. METODOLOGIA

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se disefia un estudio de cohortes retrospectivo abierto, unicéntrico que incluye
pacientes con diagnostico de El tratados quirdrgicamente desde el 1 de enero de 2014
hasta el 31 de diciembre de 2025 con un periodo de seguimiento que engloba desde Ia

cirugia hasta 90 dias tras el alta hospitalaria.



Se incluyen variables sociodemograficas, clinicas, ecocardiograficas y microbioldgicas
para intentar identificar factores de riesgo de mortalidad posquirurgica. Para ello, se

consultan las historias clinicas a través de los programas Cynara® y Abucasis®.

5.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:
- Mayores de 18 afios.
- Diagnéstico de El definitiva o posible segun los criterios modificados de Duke
(actualizados por la guia ESC 2023) (tabla 1S) [1].
- Intervencion quirurgica realizada por el servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital

Vinalopd entre los afios 2014 y 2025, ambos inclusive.

Criterios de exclusion:
- Endocarditis de causa no infecciosa.

- No confirmacion de endocarditis tras intervencidn quirurgica.

5.3. SUJETOS Y TAMANO MUESTRAL

Se ha optado por una muestra consecutiva por conveniencia que incluye todos los
pacientes que cumplian criterios de inclusidn y exclusién intervenidos por el servicio de
Cirugia Cardiaca del Hospital Vinalopd entre los afios 2014 y 2025, ambos inclusive,
procedentes de distintos hospitales de la provincia: Hospital Vinalopd, Hospital Vega
Baja, Hospital General Universitario de Elche, Hospital de Torrevieja, Hospital Marina

Baixa, Hospital de San Juan y Hospital Marina Salud de Denia.
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Figura 1 - Distribucion de los hospitales de donde provienen los pacientes

Dado el caracter observacional y retrospectivo del estudio, el tamafio de la muestra

viene limitado por la incidencia real de la patologia intervenida en nuestro centro.

Con la poblacion disponible nuestro estudio tendria una potencia del 59.5%. Para
alcanzar una potencia del 80% se deberian reclutar, al menos, 279 pacientes (calculado

mediante Epidat 4.2).

5.4. VARIABLES

Como variable principal: Mortalidad postquirurgica hasta los primeros 90 dias tras el

alta hospitalaria.

Como variables secundarias o explicativas:

- Variables sociodemograficas: edad (en afios) en el momento de la cirugia y sexo
biolégico (varén o mujer).

- Variables relacionadas con el riesgo de endocarditis infecciosa: portador de
protesis valvular (ya sea biolégica, mecénica o de implantacién percutanea) o
dispositivos intracardiacos (marcapasos, desfibriladores o terapias de
resincronizacion).

- Variables relacionadas con la comorbilidad del paciente: antecedente de
enfermedad renal crénica.

- Variables microbiolégicas: Staphylococcus aureus meticilin  sensible,

Staphylococcus aureus meticilin resistente, Staphylococcus coagulasa negativos,



Enterococcus spp., Streptococcus spp., Enterobacteriacae spp., Candida spp.,
HACEK u otros.

- Variables relacionadas con la afectacion valvular y complicaciones locales:
valvula afectada (mitral, adrtica, pulmonar, tricispide) o si afectacién de otras
localizaciones (cable de marcapasos u otros dispositivos), complicaciones locales
valvulares (absceso valvular, fistula intracardiaca, pseudoaneurisma) vy
dehiscencia de prétesis valvular.

- Variables relacionadas con la indicacién quirurgica: embolia séptica, insuficiencia
cardiaca o edema agudo de pulmdn, vegetacién mayor de 10 mm, endocarditis
por Candida spp. 0 S. aureus o bacilos gram negativos no HACEK, complicaciones
valvulares locales (absceso, dehiscencia, fistula, pseudoaneurisma, blogueo
auriculo-ventricular), hemocultivos persistentemente positivos.

- Variables relacionadas con complicaciones postquirdrgicas: fracaso renal agudo
postoperatorio (definido segun los criterios KDIGO), shock postoperatorio
(necesidad de soporte vasoactivo > 24 horas), ictus isquémico postoperatorio,
hemorragia cerebral postoperatoria, sangrado en el lecho quirurgico, fracaso
respiratorio con necesidad de ventilacién mecanica prolongada (mas de 72h).

- Variables temporales: tiempos de estancia en UCI y estancia hospitalaria total,
tiempo desde la sospecha diagndstica a la cirugia, tiempo de seguimiento tras la

cirugia (hasta fallecimiento o hasta 90 dias tras el alta).

5.5. CONTROL DE SESGOS

Dado que se trata de un estudio de cohortes retrospectivo, los principales sesgos son el
sesgo de informacién (por datos incompletos o errdneos en las historias clinicas) y el
sesgo de seleccion (pérdida de pacientes en el seguimiento debido a que proceden de

distintos hospitales).

Con el fin de minimizar el sesgo de informacion se ha disefiado un cuaderno de recogida
de datos con para evitar los errores de recogida de datos y homogeneizar la informacién

procedente de las historias clinicas electrdnicas.



En cuanto al sesgo de seleccidn y pérdida de seguimiento, se consulté la historia clinica
informatizada a nivel autondmico (Abucasis®) para evaluar tanto el ingreso previo al
traslado al Hospital Vinalopd como el seguimiento del paciente en su centro de
referencia. Del mismo modo, se revisé el seguimiento en consultas externas de Cirugia
Cardiaca en el Hospital Vinalopd a través de Cynara®. No obstante, existe pérdida de
datos al no conseguir acceder a todos los informes a través de Abucasis® debido, entre

otras cosas, al éxitus del paciente.

Cabe destacar también que existe un sesgo de supervivencia intrinseco: aquellos
pacientes con endocarditis infecciosa e indicacidon quirurgica que fallecieron antes de
poder ser trasladados o intervenidos. Para intentar mitigar el impacto de este sesgo se

han recogido los tiempos entre la sospecha diagnéstica y la fecha de la cirugia.

5.6. ESTRATEGIAS DE ANALISIS

5.6.1. RECOGIDA DE VARIABLES

A través del servicio de documentacién clinica se recogieron aquellos pacientes con
diagndstico de endocarditis infecciosa intervenidos por el servicio de Cirugia Cardiaca

entre los afios 2014 y 2025, ambos inclusive.

Se elabord una base de datos que incluia las variables descritas en el apartado anterior.
Se realiz6, del mismo modo, un cuaderno de recogida de datos con el fin de minimizar
los errores de introduccion de datos y estandarizar el método de recogida. Se revisaron
las historias clinicas electrénicas mediante el sistema informatico de Cynara® y

Abucasis®.

5.6.2. ANALISIS DE DATOS

Se realizd un andlisis descriptivo de la poblacion a estudio mediante el uso de
frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas y con medianas y rangos

intercuartilicos (RIC) para las variables cuantitativas tras realizar el estudio de



normalidad mediante el test de Kolmogorov-Smirnov en el cual se comprueba que no

siguen una distribucién normal (p < 0.05).

Se segmentd la muestra para estudiar si existian diferencias en cuanto a caracteristicas
basales, complicaciones y evolucion (mortalidad postquirdgica) en funcion del tipo de
valvula afectada mediante un estudio bivariante. Para variables cualitativas, se utilizo el
test de Chi-cuadrado y, en casos necesarios, el test exacto de Fisher (porcentaje de
variables esperadas menor a 5, mayor del 20%). Para las variables cuantitativas se utilizd

el test no paramétrico de U de Mann-Whithney dada la distribucidon no normal.

Se llevd a cabo, asimismo, un andlisis de supervivencia en el que incluimos el tiempo de
seguimiento hasta el fallecimiento o censura para un periodo de hasta 90 dias tras el
alta hospitalaria desde la cirugia. El andlisis bivariante se realiz6 mediante las curvas de
Kaplan-Meier y el test de Log-Rank. Posteriormente, con el fin de identificar los
predictores independientes de mortalidad se opté por un modelo multivariante de
Regresion de Cox. En este se incluyeron como covariables predictoras el sexo, el tipo de
valvula afectada, si ha habido complicacién local, el fracaso renal agudo postquirurgico,
el shock postquirurgico, el sangrado en el lecho quirurgico o el fracaso respiratorio
posquirurgico con necesidad de ventilacion mecanica prolongada. La medida de

asociacion utilizada es el Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza del 95%.

El anadlisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS Statistics Version 22.

5.7. DECLARACION ETICA

El proyecto se aprobd por el Comité Etico del Hospital Universitario del Vinalopé
(CEImHUV 2024.064) el pasado 30 de enero de 2025 (figura suplementaria 1). Dado que

se trata de un estudio retrospectivo no se exigio el consentimiento informado.

Ademas, se obtuvo el Cdédigo de Investigacion Responsable (COIR):

TFM.MEI.JMRR.ABP.260327 (figura suplementaria 2).



6. RESULTADOS

Del total de 208 pacientes recogidos inicialmente, se excluyeron 13 que no cumplian

criterios de inclusién-exclusion expuestos previamente.

208 pacientes con diagnostico
de endocarditis infecciosa
intervenidos en el servicio de
Cirugia Cardiaca entre los afios
2014y 2015

10 pacientes intervenidos
——————) | por otros motivos diferentes
a endocarditis infecciosa

3 pacientes en los que no se

confirmé endocarditis -

infecciosa tras la cirugia

N

195 pacientes

Figura 2 - Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

Se incluyeron, por tanto, un total de 195 pacientes con una mediana de edad de 68 anos

(RIC 57-76 aiios). De ellos, 135 eran varones (69.2%).

Diferencias epidemioldgicas, clinicas, microbioldgicas y evolutivas en funcion del tipo

de vadlvula.

Estratificando la muestra en funcidn del tipo de valvula afectada, 137 pacientes (70.3%)
presentaba endocarditis sobre valvula nativa (EVN) y 58 pacientes (29.7%) sobre valvula
protésica (EVP). La proporcién de varones fue ligeramente superior en el grupo de EVP
frente el de EVN (70.7% vs 68.8%) pero no alcanzo la significacion estadistica (p=0.774).
Los pacientes con EVP fueron significativamente mds mayores con respecto a los de
EVN, con una mediana de edad de 72.5 (RIC 50-85) vs 65 (RIC 23-86) en EVN (p=0.001).
En cuanto al perfil de comorbilidades, no se objetivaron diferencias estadisticamente
significativas en la prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC), estenosis mitral,

insuficiencia mitral moderada-grave o insuficiencia adrtica moderada-grave. No
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obstante, la estenosis adrtica fue mas prevalente en el grupo de EVP (36.2% vs 20.4%)

de forma estadisticamente significativa (p=0.029).

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas y comorbilidades de la poblacidn a estudio segun el tipo
de valvula

Variable Total (n=195) | EVN (n=137) EVP (n=58) P valor

Datos demograficos

Edad (afios),
68 (57-76) 65 (23-86) 72.50 (50-85) 0.001*
mediana (RIC)

Varones, n (%) 135 (69.2%) 94 (68.8%) 41 (70.7%) 0.774

Comorbilidades y hallazgos clinicos

ERC, n (%) 54 (27.7%) 36 (26.3%) 18 (31%) 0.497
EM n (%) 8 (4.1%) 6 (4.4%) 2 (3.4%) 1.000
IM moderada-

35 (17.9%) 26 (19%) 9 (15.5%) 0.565
grave, n (%)
IAo moderada-

31 (15.9%) 20 (14.6%) 11 (19%) 0.446
grave, n (%)
EAo, n(%) 49 (25.1%) 28 (20.4%) 21 (36.2%) 0.029*

EAo, Estenosis aortica,; EM: Estenosis mitral; ERC: Enfermedad renal cronica; EVN: Endocarditis sobre
valvula nativa;, EVP: Endocarditis sobre valvula protésica,; 1Ao: Insuficiencia aortica; IM: Insuficiencia
mitral

Por lo que respecta al perfil microbiolégico, el patégeno mdés frecuentemente aislado
fue Streptococcus spp. con un 24.6%. Hasta en un 23.1% los hemocultivos fueron
negativos seguido de aislamiento de Entorococos en un 20%. Si evaluamos este perfil
segun el tipo de valvula afectada, en EVN coincide con que el aislamiento mas frecuente
fue Streptococcus spp. en un 27% de los casos mientras que en EVP predomind el
aislamiento de Enterococos (29.3%). Los hemocultivos negativos fueron los segundos en

frecuencia en ambos grupos (25.5% en EVN vs 17.2% en EVP). No se hallaron diferencias

significativas en el perfil microbiolédgico segun el tipo de valvula afectada (p=0.407).
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Tabla 2 - Perfil microbioldgico de la poblaciéon a estudio segun el tipo de valvula.

Variable Total EVN (n=137) EVP (n=58) | Pvalor
(n=195)

Perfil microbiolégico 0.407
Streptococcus spp., n (%) 48 (24.6%) 37 (27%) 11 (19%)
Hemocultivos negativos, n(%) | 45 (23.1%) 35 (25.5%) 10 (17.2%)
Enterococcus, n (%) 39 (20%) 22 (16.1%) 17.29.3%)
SCN, n (%) 25(12.8%) 16 (11.9%) 9 (15.5%)
SAMS, n (%) 23 (11.8%) 18 (13.1%) 5 (8.6%)
SARM, n (%) 3(1.5%) 2 (1.5%) 1(1.7%)
Enterobacterias n (%) 3(1.5%) 2 (1.5%) 1(1.7%)
Candida spp. n (%) 6 (3.1%) 3(2.2%) 3(5.2%)

EVN: Endocarditis sobre valvula nativa;, EVP: Endocarditis sobre valvula protésica; SAMS:
Staphylococcus aureus meticilin-sensible; SARM: Staphylococcus aureus meticilin-resistente; SCN:
Staphylococcus coagulasa negativos;

El andlisis de complicaciones locales perioperatorias (esto incluye abscesos, fistulas y
pseudoaneurismas) mostré una afectacion significativamente mayor en EVP (51.7%) en
comparacion con el grupo de EVN (20.4%), p<0.001. Sin embargo, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los embolismos sépticos o el

desarrollo de insuficiencia cardiaca o edema agudo pulmonar.

En relacion a las complicaciones en el periodo postquirdrgico no se objetivaron
diferencias significativas por lo que respeta a fracaso renal agudo, shock postquirurgico,
ictus postoperatorio, hemorragia cerebral postquirdrgica, sangrado en el lecho
quirurgico o fracaso respiratorio con requerimiento de ventilacibn mecanica

prolongada.
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Tabla 3 — Complicaciones de la poblacién a estudio segun el tipo de vélvula

Variable Total (n=195) | EVN (n=137) EVP (n=58) P valor

Complicaciones pre y perioperatorias
Complicaciones

58 (29.7%) 28 (20.4%) 30(51.7%) <0.001*
locales, n (%)
Embolismos

69 (35.4%) 49 (35.8%) 20 (34.5%) 0.872
sépticos, n (%)
ICC/EAP, n (%) 70 (35.9%) 46 (33.6%) 24 (41.4%) 0.299
Complicaciones postquirurgicos
FRA, n (%) 88 (45.1 %) 59 (43.1%) 29 (50%) 0.374
Shock, n (%) 22 (11.3%) 14 (10.2%) 8 (13.8%) 0.471
Ictus, n (%) 2 (1%) 2 (1.5%) 0 (0%) 0.580
Hemorragia

5(2.6%) 3(2.2%) 2 (3.4%) 0.635
cerebral, n (%)
Sangrado lecho

19 (9.7%) 13 (9.5%) 6 (10.3%) 0.854
quirargico, n (%)
Fracaso

48 (24.6%) 31 (22.%) 17 (29.3%) 0.322
respiratorio, n (%)

EAP: Edema agudo pulmonar, EVN.: Endocarditis sobre valvula nativa;, EVP: Endocarditis sobre valvula
protésica; FRA: Fracaso renal agudo; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva

En la cohorte general, el tiempo de demora desde la sospecha diagndstica hasta la
cirugia fue de una mediana de 9 dias (RIC 5 — 15.5 dias). Respecto al tiempo de estancia
hospitalaria, la estancia global en planta de hospitalizacién presenté una mediana de 27

dias (RIC 19 — 42.5 dias) mientras que en la UCI fue de 3 dias (RIC 2 — 7 dias).

Si comparamos ambas cohortes (EVP vs EVN), no se encontraron diferencias
significativas en la demora quirurgica desde la sospecha diagndstica (p=0.116) aunque
en EVP tienen una mediana de 11 dias (RIC 16 dias, rango 1-71 dias) vs 8 dias en EVN
(RIC 10 dias, rango 0-68 dias), en la estancia hospitalaria (p=0.462) ni en la estancia en

UCl (p=0.277).
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La mortalidad se calculé para una n=194 por pérdida de seguimiento de un paciente que
fue trasladado a su hospital de referencia. El andlisis mostré una mayor mortalidad en
el grupo de endocarditis protésica, sin poder demostrar significacion estadistica entre
ambos grupos (17.24% en EVP vs 13.9% en EVN, p=0.341). La mediana de dias desde la

intervencién quirargica hasta el fallecimiento fue de 18 dias (RIC 4-39).

Tabla 4 - Variables temporales y mortalidad de la poblacién a estudio segun el tipo de valvula

Variable Total (n=195) | EVN (n=137) EVP (n=58) | Pvalor
Variables temporales
Estancia hospitalaria (dias),

27 (19-42.5) 27 (18-40) 27.50 (19-50) 0.462
mediana (RIC)
Estancia en UCI (dias),

3(2-7) 3(2-5) 4 (2-8.5) 0.277
mediana (RIC)
Demora quirudrgica (dias),

9 (5-15) 8 (4-14) 11 (5.50-21) 0.116
mediana (RIC)
Mortalidad Total (n=194) | EVN (n=136) EVP (n=58) | Pvalor
Desde cirugia hasta 90 dias

29 (14.9%) 19 (13.9%) 10 (17.24%) 0.341
tras el alta, n (%)

EVN: Endocarditis sobre valvula nativa; EVP: Endocarditis sobre valvula protésica; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos

Anadlisis de supervivencia

El andlisis de supervivencia a 90 dias tras el alta se evalud inicialmente mediante las
curvas de Kaplan-Meier. Las medianas del tiempo de supervivencia en ambos grupos
(EVN y EVP) no pudieron calcularse ya que la supervivencia superd el 50% en todo el

periodo de seguimiento.

Se muestran diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la mortalidad en
funcion del sexo (p=0.006) y de si ha habido dehiscencia de prétesis (p=0.009), fracaso
renal agudo postquirudrgico (p<0.001), shock postquirurgico (p<0.001), sangrado en el

lecho quirurgico (p=0.031) o fracaso respiratorio (p<0.001).
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Figura 3 — Curvas de supervivencia mediante andlisis bivariante de Kaplan Meier segun el sexo, el

sangrado en el lecho quirurgico, el shock postquirurgico, la dehiscencia de protesis, el fracaso renal agudo

v el fracaso respiratorio posquirurgico.
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Todas estas variables contintan teniendo significado estadistico tras estratificarlo segin

el tipo de valvula afectada (EVP vs EVN).

No obstante, no se han demostrado diferencias significativas segun el tipo de valvula
afectada (p=0.330), la presencia de complicaciones locales (p=0.439), el antecedente de
embolismos sépticos (p=0.939), el desarrollo de ICC o EAP (p=0.559) o la infeccidén por
Candida, S. aureus o bacilos no HACEK (p=0.596).

Aquellas variantes que alcanzaron la significacion estadistica se incluyeron en el modelo
de Regresion de Cox por pasos con el fin de minimizar el riesgo de sobreajuste debido
al nimero de eventos registrados. Mediante este modelo tratamos de identificar los

predictores independientes de mortalidad postquirurgica.

Se objetivd que, de las cinco variables descritas previamente con diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis bivariante, Unicamente el shock
postquirurgico y el fracaso renal agudo tenian significacion con un HR de 5.820 (IC%
2.707-12.513, p<0.001) para shock postquirdrgico y un HR de 4.747 para fracaso renal
agudo (IC95% 1.769-12.738, p<0.001). El resto de variables como el sangrado en el lecho
quirurgico, el fracaso respiratorio y el sexo (ser mujer) no llegaron a demostrar

resultados significativamente estadisticos.

7. DISCUSION

Este estudio consta de una cohorte de 195 pacientes con diagndstico de endocarditis
infecciosa que requieren manejo quirurgico. La mortalidad global en nuestra cohorte
hasta los 90 dias tras el alta hospitalaria fue de un 14.9% (un total de 29 pacientes) lo
gue corresponde a una proporcién en el limite bajo de los datos publicados en la
literatura [1,2]. Aunque la mortalidad ha sido mayor en EVP que en EVN, no se ha podido
demostrar que existan diferencias estadisticamente significativas entre ambos. Esto, en
parte, puede deberse a una mejor seleccién de pacientes y/u optimizacidén en el manejo

perioperatorio pese a tratarse de pacientes de edad mas avanzada.
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La edad mediana de nuestra muestra (68 anos, RIC 57-76) es ligeramente mayor a la
descrita en grandes registros internacionales como EURO—ENDO (mediana de 65.9
afos) [5] o la cohorte de ICE-PCS (mediana 57.9 afios)[16]. Asimismo, los pacientes con
EVP son significativamente mas mayores que los pacientes con EVN (72.5 afos vs 65
afos). Esto se explica porque el recambio valvular, hoy en dia, es mas frecuente a edades
mds avanzadas en contexto de valvulopatias de causa, fundamentalmente,

degenerativa.

Existe un claro predominio de varones (69.2%) lo que coincide con la epidemiologia
descrita previamente [1,5]. Esto, clasicamente, se ha atribuido a una mayor exposicién
a factores de riesgo cardiovascular y procedimientos invasivos en varones asi como

cierto efecto protector hormonal en las mujeres premenopadusicas.

En cuanto al perfil microbioldgico, en nuestra cohorte el aislamiento mas frecuente fue
Streptococcus spp (24.6%), habitualmente descritos como patégenos en infecciones
comunitarias. Destaca que en el andlisis estratificado por tipo de vélvulas afectadas, en
la EVP predominan los Enterococcus spp. Esto coincide con las alertas epidemioldgicas
descritas en el registro EURO-ENDO, en la que relacionan estos microorganismos a
edades mds avanzadas, mds comorbilidades y mayor exposiciéon a procedimientos
sanitarios no invasivos [5]. Asimismo, llama la atenciéon la alta proporciéon de
hemocultivos negativos en ambos grupos, con una prevalencia global del 23.1%, mucho
mayor que la tasa descrita por las guias ESC del 2023 (menor al 10-15%)[1]. Esto podria
deberse al uso de antibioterapia empirica previo a la extraccién de hemocultivos lo que
puede suponer un retraso en la sospecha diagndstica y, por tanto, en el diagndstico
definitivo. Estos resultados podrian reforzar la importancia de la implantacién de
técnicas moleculares. No obstante, no hubo diferencias significativas en cuanto a las

caracteristicas microbiolégicas entre ambos grupos.

Pese a existir una clara diferencia con respecto al desarrollo de complicaciones locales
perivalvulares, mucho mas frecuentes en EVP (51.7% vs 20.4%), no se ha traducido en
una mayor tasa de mortalidad en este grupo respecto a EVP. Este resultado iria en contra

de lo descrito por Olmos et al. y Lanani et al. en los que la mortalidad puede ser incluso
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el doble en EVP [11,17]. Esto se podria justificar por los tiempos quirurgicos: la demora
quirurgica mediana para EVN es de 8 dias frente la de EVP que es de 11 dias, sin que
exista diferencias estadisticamente significativas. Aunque ligeramente superior, es
posible que la demora quirurgica en EVP se haya reducido respecto a los estudios antes
mencionados (quienes no incluyen esta variable). Una intervencién mds precoz es
posible que tenga un papel prondstico en la mortalidad aunque no se ha podido

demostrar con este estudio.

Por lo que respecta al andlisis de supervivencia, el sexo femenino, la dehiscencia de
protesis, el fracaso renal agudo postquirurgico, el shock postquirugico, el sangrado en
el lecho quirurgico y el fracaso respiratorio postquirurgico parecian tener un impacto en
la mortalidad en el estudio bivariante. Sin embargo, al realizar el modelo multivariante
de Regresion de Cox, Unicamente el shock postquirirgico (HR de 5.820, 1C95% 2,707-
12,513) y el fracaso renal postquirdrgico (4,747, 1C95% 1,769-12,738) se mostraron

como predictores independientes de mortalidad.

El fracaso renal agudo postquirurgico puede ser de causa multifactorial: farmacoldgica,
embolismos sépticos, fendmenos inmunomediados, hipoperfusion durante la
circulacion extracorpodrea... Este resultado coincide con uno de los factores mas

robustos incluidos en los scores disponibles hasta el momento [11].

El shock postquirdrgico, por su parte, puede estar relacionado con el propio acto
quirurgico en contexto de la circulacion extracorpérea, la agresidon quirdrgica y la

tormenta inflamatoria sistémica que desencadena un fallo multiorganico.

Conocer estos datos pude permitir optimizar el manejo perioperatorio y postquirurgico

con el fin de minimizar el riesgo de desarrollar estos factores y, por tanto, reducir el

riesgo de fallecimiento.
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8. LIMITACIONES

Este estudio presenta limitaciones que deben tenerse en cuenta al interpretar sus

conclusiones.

Se trata de un estudio retrospectivo y unicéntrico lo que induce un sesgo de seleccidn,
asi como de pérdidas de datos por no disponer de acceso a toda la informacién de otros
centros. Asimismo, el hecho de ser retrospectivo limita la recogida de datos a las
disponibles en la historia clinica. Ademas, al ser unicéntrico, la validez externa puede ser
limitada al estar condicionada por estrategias quirurgicas, protocolos locales o

microbiologia.
Aunque la cohorte total es de 195 pacientes, el subgrupo de pacientes con EVP es de 58

lo que podria limitar la potencia estadistica para detectar diferencias entre grupos.

Ademas, la potencia calculada para esta muestra de pacientes es de un 59.5%.
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CONCLUSIONES

La mortalidad postquirurgica hasta los primeros 90 dias tras el alta hospitalaria fue
del 14.9%, ligeramente inferior a la publicada en series anteriores.

No se ha podido demostrar que la EVP tenga mas mortalidad postquirdrgica que la
EVN.

El fracaso renal agudo postquirurgico y el shock postquirurgico fueron los Unicos
factores que demostraron ser un factor prondstico independiente de mortalidad
postquirargica.

La El en pacientes que precisan intervencidn quirurgica afecta sobre todo a varones
con una edad mediana de 68 afios. La edad mediana en el grupo de EVP es
significativamente mayor que en EVN.

El patdgeno mas frecuentemente aislado fue Streptococcus spp. de forma global y
en EVN. En el subgrupo de EVP el mas frecuente fue Enterococcus spp.

Hasta en un 23.1% de pacientes los hemocultivos fueron negativos, una proporcion
mucho mayor que la descrita en las guias.

Las complicaciones valvulares locales (abscesos, fistulas, pseudoaneurismas) fueron
mas frecuentes en el subgrupo de EVP (51.7%) de forma estadisticamente
significativa, pero esto no se correlacioné con una mayor mortalidad.

La mediana del tiempo de estancia hospitalaria fue 27 dias, de estancia en UCI 3 dias
y de demora quirudrgica de 9 dias, sin que se hayan demostrado diferencias entre

EVN y EVP
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11. ANEXOS

Tabla suplementaria 1 - Criterios modificados de Duke ESC 2023

CRITERIOS MODIFICADOS DE DUKE

CRITERIOS MAYORES

1.

a)

c)

Hemocultivos positivos para El

Microorganismos tipicos compatibles con El en dos hemocultivos separados: estreptococos
orales, Streptococcus gallolyticus, grupo HACEK, S. aureus, E. faecalis

Microorganismos compatibles con El en hemocultivos positivos continuos:

- >= 2 hemocultivos positivos de muestras sanguineas obtenidas con > 12h de separacion

- En 3 o0 en la mayoria de >= 4 hemocultivos separados (la primera y la Ultima muestra
obtenidas con >= 1h de separacion)

Un Unico hemocultivo positivo para C. burnetti o titulos de anticuerpos de IgG fase | > 1:800

Pruebas de imagen positivas para El:

Lesiones valvulares, perivalvulares/periprotésicas, anatomicas y metabdlicas de material
extraio caracteristicas de El detectadas mediante cualquiera de las siguientes técnicas de
imagen:

- Ecocardiografia (ETT y/o ETE)

- TC cardiaca

- 18F-FDG-PET/TC

- SPECT/TC con leucocitos marcados con isétopos

CRITERIOS MENORES

4.

Enfermedades predisponentes (cardiopatia con alto riesgo o intermedio de El o ADVP)
Fiebre (T2 > 382C)

Diseminacién vascular embolica (incluida la asintomdtica detectada solo por pruebas de
imagen)

- Embolos/infartos y abscesos sistémicos y pulmonares mayores.

- Complicaciones sépticas osteoarticulares hematogenas (espondilodiscitis)

- Aneurismas micéticos

- Lesiones intracraneales isquémicas/hemorragicas

- Hemorragias conjuntivales

- Lesiones de Janeway

Fenédmenos inmunitarios

- Glomerulonefritis
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