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Resumen

Introduccion: El diagnéstico de la endocarditis infecciosa (EI) sigue siendo un reto.
Recientemente, se han desarrollado diferentes scores para guiar la necesidad de realizar
una ecocardiografia en bacteriemias por gram positivos: PREDICT, VIRSTA o
POSITIVE (S.aureus), NOVA y DENOVA (Enterococcus spp.). El score HANDOC es
el unico elaborado para bacteriemia por estreptococos no beta-hemoliticos (ENBH). El
objetivo de este estudio es validar el HANDOC score en una cohorte externa 'y comprobar
si el DENOVA tiene utilidad en bacteriemias por ENBH.

Métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico que incluye pacientes con bacteriemia por
estreptococos entre 2017 y 2021 de dos centros espafioles. Los casos de El se han
clasificado acorde los criterios de Duke. Solo las bacteriemias por ENBH han sido
considerados para la validacion del HANDOC score y para del DENOVA score.

Resultados: De los 315 pacientes identificados con bacteriemia por estreptococos, 33
cumplian criterios de Duke para EI (10.47%). Para los 280 pacientes con ENBH,
utilizando un punto de corte de > 3 el HANDOC score tiene una sensibilidad del 97% y
una especificidad del 59%, mientras que el DENOVA score 92% y 94% respectivamente.

Conclusiones: Ambos scores son herramientas Utiles para identificar el riesgo de El en
bacteriemia por ENBH, y podrian ser utilizados en la préctica clinica para ayudar en la
toma de decisiones sobre la realizacion de ecocardiografia.

Palabras claves: Estreptococos no beta-hemoliticos, Endocarditis Infecciosa, Riesgo,
Ecocardiografia, score.
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Abstract

Introduction: Infective endocarditis (IE) diagnosis is challenging. In the last years,
different scores have been developed to guide the need of echocardiograhy in gram-
positive bacteraemias. PREDICT, VIRSTA or POSITIVE scores were designed for
S.aureus, while NOVA and DENOVA scores were validated for Enterococcus spp..
HANDOC score is the only one developed for non-s-haemolytic streptococci (NBHS).
The aim of this study is to validate HANDOC in an external cohort and to study DENOVA
score utility in NBHS bacteriemia.

Methods: Multicenter retrospective study including patients with Streptococcus spp.
bacteraemia between 2017 and 2021 in two Spanish centers. IE cases were classified
according Duke’s criteria. Only patients with NBHS were included for HANDOC score
and DENOVA score.

Results: Among 315 patients identified with Streptococcus spp. bacteraemia, 33 fulfilled
Duke criteria for IE (10.47%). Using a cutoff of >3, HANDOC score had a sensitivity of
97% and specificity of 59%, while DENOVA score had 92% and 94% respectively.

Conclusions: Both scores are useful tools to identify IE risk among patients with NBHS
bacteraemia although DENOVA showed better specificity. These tests could be
implemented in clinical practice to help guide echocardiography requirements.

Key words: Non-f-haemolytic streptococci, Infective endocarditis, Risk,
Echocardiograhy, score.
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Abreviaturas

AP: Antecedente personal

AUC: Area Under the Curve, o area bajo
la curva

CGP: Cocos gram positivos
CMI: Concentracion minima inhibitoria

DAI: Desfibrilador automatico
implantable

E: Especificidad
El: Endocarditis Infecciosa

ENBH: Estreptococos no beta-
hemoliticos

ETE: Ecografia transesofagica

ETT: Ecografia transtoracica

H2C: Historia clinica

HC: Hemocultivos

HCSC: Hospital Clinico San Cecilio.

HVB: Hospital de la Vega Baja.
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IC: Intervalo de confianza

ICC: indice de comorbilidad de Charlson
PCR: Proteina C reactiva

PCT: Procalcitonina

ROC: Receiver Operating Characteristic,
o Caracteristica Operativa del Receptor

S: Sensibilidad

S.: Streptococcus o Staphylococcus
Sp.: Especie

Spp: Subespecie

VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo



UNIVERSITAS
Miguel Hemiudez

INDICE.
1. INTRODUCCION. .......oommuiiiiiie e 1
2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA............eeveennn. 2
3. HISPOTESIS. ..o, 7
4. OBJETIVOS. ..o, 7
5. METODOLOGIA. .. ..o, 7
6. RESULTADOS. ... ... ii i, 11
7. DISCUSION. ...ttt 16
8. CONCHUSIONES..}.. B B B B 0 N § Secr M Nl 22
9. BIBLIOGRAFIA. ... ..ottt 23

10. APENDICES . ... oo, 26



1. INTRODUCCION.

Las bacteriemias por estreptococos son una realidad constante en la practica clinica diaria. Se
trata de un género bacteriano heterogéneo, con diversas especies y subespecies, cada cual con
implicaciones patogénicas diferentes. En concreto, una de las enfermedades cldsicas y
caracteristicas de este género es la endocarditis infecciosa (El).

El diagndstico de la El precisa de la realizacidn de un estudio de imagen mediante una
ecocardiografia realizada por cardidlogos/as. Esto conlleva aumento de costes, prolongacién de
los dias de estancia y la incertidumbre clinica con la consecuente variabilidad terapéutica hasta
que se confirma o se descarta la enfermedad. A esto se le afiade que no todos los pacientes con
bacteriemia por estreptococos necesitan de la realizacién de una ecocardiografia, pues no todos
tienen el mismo riesgo de desarrollar esta complicacion.

El riesgo de desarrollar una El en contexto de bacteriemia por estreptococo no ha sido
concretado hasta la fecha. De forma genérica, el riesgo depende fundamentalmente de la
comorbilidad del paciente, particularmente de tener valvulas cardiacas enfermas o proétesis
sustitutivas, asi como de las diversas especies de estreptococos implicados.

No hay un perfil Unico de paciente que se beneficie de forma exclusiva de un estudio reglado
para el despistaje de esta complicacion, por lo que en los ultimos afios se han intentado definir
las particularidades clinicas y microbioldgicas que son ineludibles a la hora de decidir si hay que
realizar una ecocardiografia diagndstica.

En un intento de sintetizar todas estas variables se han conformado en los ultimos afios scores
de riesgo para la toma de decisiones diagndsticas. Los scores son una traduccion paramétrica de
todo el conocimiento acumulado hasta la fecha, que permiten, en primera instancia, definir
mejor el comportamiento de la bacteriemia por estreptococos y, en Ultima instancia, esclarecer
el riesgo de desarrollar El en las diferentes situaciones clinicas para intentar sistematizar la toma
de decisiones en la practica clinica diaria.
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2. ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA.

2.1. Género Streptococcus spp.

Los estreptococos son un género bacteriano heterogéneo, con diversas especies y subespecies,
esencialmente conocidos como cocos gram positivos (CGP); cocos (granos) que en la tincidn de
Gram se tifien en azul oscuro o violeta (1). A nivel microscépico crecen a lo largo de un eje
longitudinal que es lo que define el género; ‘streptos’, que significa trenzado en griego. Esta es
la caracteristica fundamental que los diferencia de otro género mayoritario de CGP, los
Staphylococcus spp., que crecen en forma de racimo.

La diferenciacidn de especies agrupadas en este género se ha dividido cldsicamente por
propiedades microbiolégicas y por patrones de crecimiento. El sistema de clasificacién mas
basico y aun vigente hoy dia es el que diferencia las especies segln los patrones de hemdlisis:
Hemodlisis completa (B - betahemdlisis), como por ejemplo S. pyogenes o S. agalactiae, hemolisis
incompleta (a - alfahemdlisis) como por ejemplo S. pneumoniae y el amplio grupo categorizado
hasta ahora como S. viridans (hemolisis en verde), y finalmente, ausencia de hemdlisis (gamma
v) que incluiria algunos estreptococos no patogénicos(1).

También es conocido el sistema Lancefield (A, B, C...), una clasificacion seroldgica de los
estreptococos basada en la capacidad antigénica de la pared celular(2). Anteriormente, los
Enterococcus spp. se contemplaban en dicha clasificacion (D) pero desde mediados de 1980 se
clasifican en un género propio.

Hasta la ultima década, la identificacion se realizaba en base a estas técnicas, que era la
informacidn basica que recibia el clinico para la toma de decisiones. Con el desarrollo de la
biologia molecular se fueron aclarando especies y subespecies concretas. Ha sido especialmente
relevante el MALDI-TOF, por sus siglas en inglés de Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization
Time-Of-Flight, técnica que consiste extraer la huella de péptidos propia de cada subespecie a
través de la ionizacién, consiguiendo una identificacidon de cualquier grupo y especie bacteriana
con una gran precision (1-3).

Gracias a ésta y otras técnicas se han identificado de forma mas precisa todo el género de
estreptococos, quedando finalmente definidos en siete grandes grupos de especies (Figura 1):
‘mitis’, ‘salivarius’, ‘anginosus’, ‘mutans’, ‘bovis’, y ‘pyogenic’ (cldsicamente betahemoliticos)
(1,3,4).

2.2.Endocarditis Infecciosa.

Endocarditis es el dafio, generalmente de causa bacteriana, del endocardio del corazén vy, en
particular, de las vavulas cardiacas (5), siendo el factor de riesgo fundamental tener una
valvulopatia o prostesis valvular previa. El gran reto de la El es el diagndstico (6).
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beta-hemoliticos S. pyogenes

PYOGENIC S. agalactiae
S. dysagalactiae

S. pneumoniae

S. mitis/oralis .
S. sanguinis MITIS BOVIS s gallolyticus
S. parasanguinis S. pasteurianus
S. gordonii S. lutetiensis
S. cristatus
Streptococcus spp.
OTROS
SALIVARIUS S. suis
S. salivarius S. equis
S. vestibularis
Abiotrophia defectiva
ANGINOSUS MUTANS
S. anginosus S. mutans
VIRIDANS S. intermedius
S. constellatus

Figura 1: Representacién esquematica de especies y subespecies de Streptococcus spp. Adaptada de.
Chamat-Hedemand S et al. (4).

Los dos pilares basicos del diagndstico son el aislamiento microbioldgico de la especie causal y
la evidencia de lesidn cardiaca mediante técnicas de imagen (7); la ecocardiografia transtoracica
(ETT) como elemento basico y la ecocardiografia transesofagica (ETE) como herramienta
avanzada, ademas de afiadirse recientemente pruebas de imagen de radiologia nuclear con el
fin de confirmar el diagnostico en casos dudosos (8). A estos dos pilares diagndsticos basicos se
les afiaden elementos clinicos y complicaciones propias de la El (5). Estas suma de
consideraciones diagndsticas estan recogidas en los criterios de Duke, propuestos por David
Durack en el pasado siglo (9), pero con vigencia actual. Permiten la clasificacién de los casos de
El como confirmados o posibles, en funcidon de la suma de criterios mayores o menores.
Recientemente fueron modificados en 2015 por la Sociedad Europea de Cardiologia (8).
(Apéndice 2).

2.3. Cocos gram positivos y Endocarditis infecciosa — Scores de riesgo.

Las principales bacterias que causan El son CGP. En este grupo hay tres grandes géneros de
bacterias. Los Staphylococcus spp. (principalmente S. aureus y en menor medida Staphylococcus
coagulasa negativo), Enterococcus spp. (especialmente E. faecalis), y los ya mencionados
estreptococos.

Son estos tres géneros de bacterias los causantes del 60-70% de todas las El (10,11), y hasta el
80% de las endocarditis con hemocultivos (HC) positivos (12). Hace unos afios, las posibilidades
de identificar el microrganismo causal eran menores (2,12), pero gracias al avance técnico se
estd acotando de forma mads precisa la causa microbiolégica (3,11). Las caracteristicas y
prevalencias de cada microorganismo estan cambiando en las tendencias de las ultimas décadas
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(10,13). S. aureus suele ser la principal causa con una prevalencia en torno al 35-40% de todas
las endocarditis con aislamiento microbiolégico identificado (12—14). Con una proporcion
similar, los estreptococos le siguen con un 25% aproximadamente, aunque en algunas series
puede ser el grupo predominante (13,15). La prevalencia de El por estreptococos parece haber
variado poco a pesar de la disminucion valvulopatias reumaticas y de la introduccién de la
profilaxis antibidtica en procedimientos dentales en pacientes con cardiopatias de riesgo
(16,17). Finalmente, con un 6-8% de prevalencia se encuentran los enterococos, que parecen
haber aumentado por el envejecimiento de la poblacién, asi como por el implante de
dispositivos cardiacos y aumento de procedimientos endovasculares (11,15,18).

La proporcidon de El identificadas de entre todas las bacteriemias por estreptococos, es del 7.1%-
7.3%. Estas cifras parten de registros recientes ndrdicos (4,11). Especial interés tiene el registro
llevado a cabo por Chamat-Hedemand S et al. en la revista Circulation (2020) donde realizan un
desglose sistematico de la prevalencia a partir de HC. Conforman una clasificacién
pormenorizada del riesgo para cada especie y subespecie en funcién del nimero total de
bacteriemias y la prevalencia relativa.

La bacteriemia mas frecuente (4), pero con menor prevalencia (1.2 %) de El, es la producida por
S. pneumoniae. Otras bacteriemias también comunes, pero con una prevalencia de El
ligeramente mayor, son las producidas S. anginosus (4.8 %) y S. salivarius (5.8 %). El resto del
grupo viridans tiene una prevalencia mayor; S. mitis (19.4 %), S. bovis (30.2 %), S. sanguinis (34.9
%), S. mutans y gordonii (ambos > 40 %). Para el grupo ‘pyogenic’ la prevalencia es dispar; S.
pyogenes solo un 1.9 %, y el S. agalactiae 0 S. dyasgalactiae un 6%.

Es el paso a la sangre de estos microrganismos desde su habitat original lo que define la
bacteriemia (1). Aun habiendo un foco infeccioso primario identificado el riesgo de El existe (6).
Dado que es la ecocardiografia la prueba inicial y mas rentable para confirmar el diagndstico de
sospecha de El (7), el clinico se encuentra habitualmente con bacteriemias por CGP vy la
consecuente decision de realizar o no una ecocardiografia, en particular la ETE. Es por ello por
lo que se han desarrollado scores (escalas) de riesgo para valorar el desarrollo de endocarditis
en contexto de bacteriemia por CGP.

Para su conformacion, se han recopilado las variables mas significativas asociadas a endocarditis,
obtenidas generalmente por analisis multivariante y regresién logistica. Posteriormente, estas
variables se ponderan y se les asigna un valor numérico simple de una cifra. La suma de estos
valores numéricos asociados a cada variable es el resultado final del score y en funcidn del punto
de corte asignado al score se puede predecir con cierta potencia estadistica la necesidad o no
de realizar un estudio ecocardiografico para ese contexto clinico particular.

Los primeros scores realizados fueron el NOVA (19) en 2014 para bacteriemias por Enterococcus
spp. a partir de una serie espafiola, y el PREDICT (20) en 2015 para bacteriemias por S. aureus a
partir de una serie estadounidense. El score NOVA es el acronimo de los cuatro items que lo
componen; ‘Number of blood cultures’, ‘Origin unknown’, ‘Valvular disease’, ‘Auscultation of a
heart murmur’. EI PREDICT es algo mdas complejo, donde puntUa fundamentalmente la
adquisicion comunitaria, patologia cardiaca y la bacteriemia persistente (>72 horas). Cada uno
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establece un punto de corte para definir la necesidad o no de estudio ecocardiografico, en
concreto de ETE (Figura 2).

Staphylococcus aureus PREDICT >4
VIRSTA 23
POSITIVE 24
Enterococcus spp. NOVA 24
DENOVA 23
Estreptococos no beta-hemoliticos HANDOC >3
Figura 2: Principales scores de riesgo con el microrganismo correspondiente y
los puntos de corte.

Ambos estudios se validaron posteriormente con resultados similares (21-23), mientras que
paralelamente se desarrollaban versiones mejoradas, como el score DENOVA (24), ideado para
enterococos, que afiade dos nuevas variables; ‘duraciéon de sintomas mayor de siete dias’ y
‘presencia de embolizacién’ (Figura 3). Ademas, igualmente se elaboraron para el S. aureus el
VIRSTA (25) o el POSITIVE (26). Este ultimo (afio 2020) es el Unico de todos los scores propuestos
hasta la fecha que tiene en cuenta los tiempos de positivizacién de los hemocultivos.

DENOVA score

Duration of symptons - Duracion de los sintomas mas de 7 dias

Embolism - Embolismo

Number of positive cultures > 50% - N2 de hemocultivos positivos > 50%

Origin unknown — Origen desconocido

Valvular disease - Enfermedad valvular previa

SO0 =m0

A | Auscultation of a heart murmur — Auscultacion de soplo cardiaco

Figura 3: Items del DENOVA score. Adaptado de Berge A et al. (24). Punto
de corte validado; 3 puntos.

2.4.HANDOC score.

Las bacteriemias por estreptococos son la ultimas en las que se indagé la opcidn de elaborar un
score para discernir sobre la necesidad o no de realizar una ecocardiografia. Para ello se elaboré
el score HANDOC (27) (2018). Como en los ejemplos anteriores, es un acrénimo de la letra
principal que referencia a un item con asociacién estadisticamente significativa para el
desarrollo de endocarditis en contexto de bacteriemia (Figura 4). Para facilitar el uso del score
decidieron asignar automaticamente 1 punto a cada variable que lo compone.

Como particularidad afadida de gran interés, calcularon las especies que mas se asociaban
significativamente a El. Hay que destacar, que solo tuvieron en cuenta las bacteriemias
producidas por estreptococos no betahemoliticos (ENBH), excluyendo S. pyogenes, S. agalactiae
y S. dysagalactiae por su baja probabilidad de desarrollar endocarditis. Por otro lado, dentro del
grupo de ENBH, se excluyd S. pneumoniae por su minima prevalencia de endocarditis (4,28).
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Dentro de las especies seleccionadas como ENBH, destacaron por su alta prevalencia relativa de
El el S. mutans, S. bovis y el S. sanguinis, siendo las especies a las que se les asignaba 1 punto en
la variable ‘Aetiology’. Por otro lado, el S.anginosus tenia una asociacién negativa con
endocarditis, por lo que se asignd - 1 punto en dicha variable.

El score se validd inicialmente en la propia cohorte a partir de la cual se cred, donde se
diferenciaba de forma contundente a pacientes con endocarditis (26 pacientes) de los que no
tenian con seguridad (197 pacientes). Se establecid el punto de corte entre 2 y 3 puntos, con el
fin de valorar el comportamiento del score a la hora de predecir o no la probabilidad de El. Se
obtuvo una sensibilidad (S) del 100% (Intervalo de confianza [IC] 95 %, 88-100 %) y una
especificidad (E) del 73 % (IC 95 %, 67-88 %), con un area bajo la curva de 0.96, en el analisis de
curva ROC (Receiver Operating Characteristic, o Caracteristica Operativa del Receptor). El valor
predictivo positivo (VPP) fue de 23 % y el valor predictivo negativo (VPN) fue del 100 %.

Se realizé una validacién en una segunda cohorte de 399 pacientes también publicada en el
mismo articulo. Se establecid como punto de corte 23 puntos del score. Los resultados fueron
similares, con una sensibilidad del 100 % (IC 95%, 91-100 %) con una especificidad del 76% (IC
95%, 71-81 %). Los autores establecen que si la decision de realizar o no ecografia hubiese
estado guiada por el score se hubiesen ahorrado un 11 % de estudios ecograficos (no diferencian
con exactitud entre ETE o ETT), con margen de seguridad de no obviar ninglin caso de
endocarditis.

HANDOC score

H | Heart murmur or valvular disease +1
Soplo en la auscultacidn o enfermedad valvular previa
A | Aetiology - Etiologia

Streptococcus mutans, S.bovis y el S.sanguinis | +1

Streptococcus anginosus | - 1

N | Number of cultures > 2 +1
Aislamiento en > 2 botes de hemocultivos

D | Duration of symptons +1
Duracién de los sintomas mds de 7 dias

O | Only one species +1
Aislamiento de una Unica especie en los hemocultivos

C | Community acquired +1

Adquirido en la comunidad
Figura 4: items del HANDOC score. Adaptado de Sunnerhagen T. (11)

La Unica validacién externa del score HANDOC se llevd a cabo en 2019 con otra cohorte, pero
del mismo grupo investigador (29). Presentaron un nimero de pacientes mucho menor (N=68),
un numero relativo de El alto (16 confirmadas) y un grupo donde no se pudo excluir El de forma
fehaciente clasificados como ‘desconocidos’ (6 pacientes). Con un punto de corte 23 puntos, se
obtuvo una S del 100% (IC 95%, 79-100 %) y una E del 62 % (IC 95 %, 47-75 %). Incluyendo los
pacientes ‘desconocidos’ en el analisis la especificidad fue del 59 %.

Paralelamente, el mismo grupo sueco (2019) intentd establecer la utilidad de los scores
HANDOC, NOVA y DENOVA (30) para el grupo de microrganismos categorizados como
Streptococcus-like (Abiotrophia, Aerococcus, Gemella, Granulicatella), siendo parte de los

6
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mismos parecido al grupo definido como ‘Otros’ en la publicacién de Circulation. Para los puntos
de corte de cada score se obtuvieron sensibilidades y especificidades similares. Lo interesante
de este articulo, a pesar de ser especies muy poco frecuentes, es haber puesto de manifiesto la
relevancia de enfrentar dos scores tan potentes como el DENOVA y el HANDOC.

3. HIPOTESIS.

Los scores de riesgo de endocarditis infecciosa son una herramienta vélida para identificar la
necesidad de estudio ecocardiografico en bacteriemias por estreptococos no betahemoliticos
en una cohorte de pacientes del sur de Espafia.

4. OBIJETIVOS.
4.1.0bjetivo principal.

- Validacién externa del HANDOC score usando una cohorte de bacteriemias por
estreptococos no betahemoliticos.

4.2.0bjetivos secundarios.

- Descripcién de bacteriemias por estreptococos.

- ldentificacidn de nuevos factores de riesgo para el desarrollo de El.

- Validacién externa del DENOVA score por primera vez para estreptococos no
betahemoliticos y compararlo con el HANDOC score.

- Validacién externa del HANDOC score segun subespecies de estreptococos en nuestra
cohorte.

- Calculo del nimero de ecocardiogramas evitados aplicando el HANDOC score.

5. METODOLOGIA.

5.1.Disefio.

Estudio observacional retrospectivo de todas las bacteriemias por estreptococos de dos centros
hospitalarios de segundo nivel ubicados en el sur de Espaiia.

5.2.Criterios de inclusion; sujetos y ambito de estudio.

Se han incluido todas las bacteriemias por estreptococos identificadas por hemocultivo desde el
1 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2021 en pacientes mayores de 16 afios del Hospital
Clinico San Cecilio de Granada y del Hospital Vega Baja de Alicante.



5.3.Criterios de exclusion.

Atendiendo a revisiones previas de la literatura y experiencia bien establecida se han establecido
los siguientes criterios de exclusién:

- Bacteriemias por especies con una prevalencia muy baja de El (4,28); S. pneumoniae y
S. pyogenes. En lo relativo al resto de bacteriemias producidas por el resto de subespecies
betahemoliticas (esencialmente S. agalactiae y S. dysagalactiae), las hemos considerado en el
analisis descriptivo general por dos motivos; en el analisis publicado en Circulation (4) tienen un
riesgo relativo de El al menos intermedio, por lo que dichas subespecies también suscitan la
duda en la practica diaria de cuando realizar una ecocardiografia. Sin embargo, siendo
consecuentes con el HANDOC score no se incluyeron en el andlisis y validacion inicial del mismo
(n=280).

- Bacteriemias sin una identificacion minima. Muchas de las bacteriemias estan
identificadas por especies o subespecies por técnicas moleculares; espectrometria de masas
(MALDI-TOF) principalmente, hibridacién in situ (Accelerate) o por amplificacion nucleica
(reaccidon en cadena de la polimerasa/PCR/Multiplex/SeptiFast). Las bacteriemias sin una
identificacion minima por especie o bien si no han sido denominadas al menos como
Streptococcus viridans no seran consideradas, no solo por no poder agruparlas, sino en pos de
tener la certeza microbiolégica de trabajar Unicamente con estreptococos.

- Bacteriemias por multiples especies; no han sido excluidos pacientes con aislamientos
de varias especies, ya sean CGP, incluidos otros estreptococos, gram negativos u hongos, sin
embargo, si quedan excluidos aquellos casos de El o El posible en los habiendo dos aislamientos
diferentes la patocronia y evolucién pudieran hacer dudar sobre cual es el microrganismo
patogénico real.

- Bacteriemias asociadas a pacientes con procesos patoldgicos de base muy avanzados en
fase de terminalidad y cuyo ingreso fue en planta de hospitalizacién convencional (no cuidados
intensivos ni cirugia) con medidas terapéuticas conservadorasy de una duracion <72 horas hasta
el exitus.

5.4.Variables y Recogida de datos.

Los pacientes se han seleccionado usando el registro informatizado de bacteriemias de los
laboratorios de Microbiologia de ambos hospitales (GestLab®). No ha habido célculo del tamafio
muestral pues se han incluido todas las bacteriemias consecutivas recogidas en los registros del
Servicio de Microbiologia que hayan cumplido los criterios de inclusién y ninguno de exclusion
para el periodo referido. Para cada paciente se ha establecido un periodo de seguimiento virtual
en la historia digital de 1 afo, con el fin de establecer las mortalidad asociada y de buscar
posibles diagndsticos de El en el periodo de 12 meses tras la primera bacteriemia. Las variables
analizadas de todos los pacientes con bacteriemia se han recopilado de sus respectivas historias
clinicas electrdnicas; Diraya-Clinico® en el Hospital Clinico San Cecilio y el Orion-Clinic® en el
Hospital de la Vega Baja. Las variables recogidas vienen expuestas en el Apéndice 3.
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5.5.Consideraciones éticas

El estudio se llevod a cabo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki (2013), las normas de Buena
Practica Clinica y la legislacion vigente en Espafia relativa a este tipo de estudios. La recogida de
los datos se realizé de acuerdo a lo establecido por la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre
de Proteccion de Datos de Caracter Personal y al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
Europeo y el Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccidén de Datos (RGPD). Todos los pacientes
fueron anonimizados y los datos han sido codificados de manera que a cada paciente se le ha
asignado un cédigo de estudio. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica local
del Hospital Clinico San Cecilio con el cédigo TFM-Strepto-2022 que se adjunta (Apéndice 1),
ademas de la autorizacién del centro y del Hospital Vega Baja.

5.6.Definiciones y consideraciones.

- Bacteriemia: Definida como el aislamiento de alguna especie de estreptococo en
cualquier nimero de botes de HC independientemente del nimero de horas de
crecimiento. En caso de aislamiento de mds de un especie se mantiene la codificacién
de datos, a no ser que cumpla algun criterio de exclusion.

- Hemocultivos positivos: Generalmente una toma de HC se constituye de un par de

botes; un frasco anaerobio y otro aerobio. En algunos casos del Hospital de la Vega Baja
se tienen en cuenta tres botes de hemocultivos como parte de una Unica toma.
Acorde a la conformacion de los scores, para el HANDOC score hemos tenido en cuenta
el aislamiento en al menos dos botes de HC independientemente del nimero de tomas
(2/2,2/3, 2/4,3/4 0 4/4), sin embargo, para el DENOVA hemos seguido las indicaciones
segln el NOVA score; solo aquellas bacteriemias donde la positivizacion de botes de HC
superaba el 50 % del total de las tomas (no puntua 2/4 botes).

- Endocarditis definitiva y posible: La El queda correctamente definida por los criterios
modificados de Duke (Apéndice 2) (8). Acorde a la suma de criterios mayores y/o
menores se establecen los grupos ‘endocarditis definitiva’ o ‘endocarditis posible’.

El grupo categorizado como 'no endocarditis' (o bacteriemia simple con El descartada),
es aquel en el que se rechaza la El por los criterios de Duke (Apéndice 2, Tabla S2), o por
los criterios establecidos en el HANODC score (27); ETE realizada sin datos de
endocarditis o < 14 dias de tratamiento intravenoso sin datos clinicos sugerentes de
endocarditis ni de bacteriemia persistente. En este grupo no se incluyen los casos
dudosos.

El grupo de ‘El posible’ es un grupo bastante heterogéneo que recopila los pacientes
donde existe mayor incertidumbre diagnostico-terapéutica. Consiste en pacientes con
cierta probabilidad de tener El pero que, tras amplio estudio diagndstico, no se puede
confirmar por criterios de Duke. En otras ocasiones cumplen parcialmente algunos
criterios de exclusidon de El. Este grupo seria superponible al que en algunas series
mencionan como ‘desconocido’ (24,27,29).
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5.7.Analisis de datos.
En el presente estudio se han realizado tres fases de analisis estadistico.

La primera fase consiste en un analisis descriptivo basico de todos los pacientes incluidos en la
base con intencién de obtener una visién global de la muestra, del perfil de pacientes y de las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, analiticas y terapéuticas basicas de las bacteriemias por
estreptococos. Se han recogido las variables cuantitativas sintetizadas a través de la media,
mediana y desviacion tipica, y las variables cualitativas a través del valor absoluto codificado
para cada variable y el porcentaje (%) representado respecto al resto de la muestra.

La segunda fase consiste en un analisis comparativo de las variables previas entre aquellos
pacientes codificados como ‘No endocarditis’ y los pacientes codificados como ‘Endocarditis’,
excluyendo los pacientes con ‘Endocarditis posible’, con el fin de evitar sesgos de agrupacién.

Se han escogido aquellas variables del analisis descriptivo antes descrito con mayor interés para
comparar entre los dos grupos. Se han utilizado variables ya propuestas en estudios previos,
como factores de riesgo para desarrollar endocarditis, asi como variables identificadas en los
articulos originales de los scores NOVA, DENOVA y HANDOC. Finalmente, para avanzar en esta
linea hemos propuesto variables nuevas, unas de corte analitico, como la proteina C reactiva
(PCR) o la procalcitonina (PCT), y otras clinicas, como la persistencia de la fiebre o al menos
febricula a pesar de tratamiento correcto instaurado.

Se harealizado el test de Shapiro-Wilks para analizar la normalidad de las variables cuantitativas,
siendo todas no normales, por lo que para estudiar la comparacion de muestras independientes
se utilizd el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney. Para las variables cualitativas
dicotdmicas se ha realizado el test de Chi-cuadrado. Para el resto de variables, se ha calculado
la diferencia expresando la significacién estadistica mediante el P valor. Se establecié una
significacidn estadistica del 5% (p<0.05).

La tercera fase del analisis consiste en la validacidon externa de los scores HANDOC, como
objetivo principal, y el DENOVA como objetivo secundario, de las bacteriemias por ENBH de
nuestra cohorte. En este caso se han agrupado los pacientes con ‘El posible’ con el grupo de ‘El’,
ya que ambos grupos comparten la necesidad de dirimir en qué contexto clinico se necesita un
estudio ecografico. Para dicha validacién se ha empleado el andlisis de curva ROC (Receiver
Operating Characteristic, o Caracteristica Operativa del Receptor) y se han obtenido la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo, el valor predictivo negativo y AUC (Area
under the curve, o area bajo la curva). El punto de corte de cada score se ha establecido en base
a sus estudios y andlisis originales (24,27), siendo de 3 puntos para ambos scores. Ademas, se
han cambiado los respectivos puntos de corte (a 4 puntos) con el fin de ver el comportamiento
de las variables calculadas. Finalmente, se ha analizado la sensibilidad y especificidad del score
HANDOC para cada especie de estreptococos.

Todos los analisis de la primera y segunda fase se han realizado a través del programa SPSS ©
de IBM Versidn 25., y el analisis de curva ROC con el programa R-software ® 2021.
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6. RESULTADOS.
6.1 Resultados del andlisis descriptivo.

Se registraron 688 bacteriemias por estreptococos de las que 315 cumplian los criterios para ser
incluidas en el estudio (Figura 5). La prevalencia de El fue del 10.47 % para todas las bacteriemias
y del 11.07 % para estreptococos no betahemoliticos.

Bacteriemias por Streptococcus spp. del HCSC / HVB entre
2017-2021
N =404/284
Criterios de exclusion

Inoperabilidad / Error muestreo
Error H2 Clinica10/ 4 2 peumonlag 00 /30
Repetidos o persistentes 23 / 78 Sipyogenes 17/ 8

Sp. no identificada 7 / 5

Pedidtricos (<16 afios) 60 / 24

Terminales (<72h)11/6

Descriptivo / Analisis de El N =186 / 129 (Total 315) Betahemoliticos 25 / 10
Andlisis / Validacién de scores N =161/119 (Total 280)

Figura 5: Diagrama de seleccion acorde errores de muestreo y criterios de exclusion. El primer nimero
de cada pareja hace referencia a pacientes del Hospital Clinico San Cecilio (HCSC) y el segundo
numero de cada par hace referencia a pacientes del Hospital de la Vega Baja (HVB).

El 58.9 % de los casos procedia del Hospital San Cecilio y el 41.4 % del Hospital de la Vega Baja.
La media de bacteriemias por afio ha sido de 63.2 +/- 1.37. E| 59.2 % de la muestra eran varones.
La edad media fue de 70.4 afios, con una mediana de 72 afios y una desviacion tipica de +/- 15.1
afios. Los pacientes tenian una alta complejidad con una mediana para el indice de comorbilidad
de Charlson (ICC) (33) de 5 puntos, teniendo el 69.9 % de nuestros pacientes un ICC mayor o
igual a 4 puntos. En 71 pacientes (22.5 %) no tenian ningln antecedente personal y al menos 83
pacientes (26.3 %) tenian algun antecedente cardiolégico, siendo el 16.5% de origen valvular. El
resto de resultados sobre antecedentes, el lugar de adquisicién, foco y servicio de ingreso se
exponen en la Tabla 1.

En lo referente a los datos microbioldgicos de las bacteriemias, 55 microorganismos (17.4 %)
fueron informados como S. viridans. De las especies especificamente informadas, S. mitis fue la
mas frecuente con un 29.1 %; Tabla 2. El resto de las especies y datos microbioldgicos vienen
informados en la Tabla S4-1 y Tabla $4-2.

El estudio ecocardiografico se ha realizado en 118 pacientes (37.5 %), habiéndose realizado en
51 pacientes (16.2 %) una ETE. En todas las ETE se habia realizado una ETT previa. Resto de datos
informados en la Tabla 54-3.
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Basal N¢ % | Foco N2 %
Afo 2017 68 215 Otorrinolaringolégico 6 1.9

Afo 2018 70 22.2 Respiratorio 75 23.7

Afio 2019 65 20.6 Articular/Trauma 9 2.8

Afio 2020 65 20.6 Abdominal (A) 44 13.9

Afo 2021 48 15.2 Biliopancredtico (B) 26 8.2

Hospital Clinico 186 58.9 Colon (C) 12 3.8

Hospital Vega Baja 130 41.1 (A+C+B) 82 25.9
Antecedente o % Urinario 21 6.6
Charlson 2 4 221 69.9 Cutdneo 25 7.9

Cardiopatia isquémica 8 2.5 Catéter 12 3.8
Cardiopatia. valvular 52 16.5 Meningitis 4 1.3
Insuficiencia cardiaca 23 7.3 Desconocido 71 22.5
Respiratorio 21 6.6 ACV 9 2.8

Oncoldgico 39 12.3 IAM 2 0.6

Neutropénico 7 2.2 | Servicio de ingreso N2 %

Terminal 15 4.7 Interna / Infecciosas 154 48.7

Otro 80 25.3 Cardiologia 10 3.2

Ninguno 71 22.5 Cirugia / Digestivo 52 16.5

Adquisicidn e % Urgencias 30 9.5
Comunidad 243 76.9 Cuidados Intensivos 16 5.1

Nosocomial 11 3.5 Oncologia / Hematologia 14 4.4

Asociado a la salud 62 19.6 Neumologia 7 2.2
COVID-19 13 4.1

Otro 20 6.3

Tabla 1: Resultados descriptivos de las variables de las bacteriemias por estreptococos.

| Streptococcus especies

A) Total N2(%) | El N2(%) B) Tiempos de positivizacion HC
S.viridans 55 (17.4) 2(6.1) 16,7 +/- 11,2
S.mitis 92 (29.1) 14 (42.4) 16,4 +/-12,4
Grupo bovis 38 (12.0) 8(24.2) 9.2+/-3.8
S.anginosus 66 (20.9) 4(12.1) 24,5 +/-15.1
S.salivarius 22 (7.0) 2(6.1) 143 +/-6.1
Grupo pyogenic 35(11.1) 2(6.1) 8.8+/-3.8
S.mutans 7(2.2) 1(3.0) 18.1 +/-10.9

315 33

Tabla 2-A: Resultados por especies de estreptococos en el total de bacteriemiasy en El.
Tabla 2-B: Tiempos de positivizacion (media +/- desviacion estandar) de HC.

6.2 Resultados del analisis comparativo.

Se compararon los pacientes codificados como ‘No endocarditis’ y los pacientes codificados
como ‘Endocarditis’ (n=296), excluyendo los pacientes con ‘Endocarditis posible’(n=19). Todos
los resultados estan expuestos en la Tabla 3.
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N= 296 No endocarditis Endocarditis OR (Ods ratio) P valor
263 N2 (%) 33 N2 (%)
Edad (media) 70.3 +/-15.4 68.8 +/- 13.5 0.429
Charlson (media) 47+/-2.5 42+/-2.6 0.214
Charlson 24 185 (70.3) 19 (57.6) 0.572 0.196
(0.273; 1.198)
Hombre 153 (58.2) 21 (63.6) 0.795 0.548
Mujer 110 (41.8) 12 (36.4)  (0.375;1.683)
Antecedente cardioldgico
Endocarditis previa 1(0.4) 0 0.723
Valvula nativa enferma 27 (10.3) 11 (33.3) 4.370 <0.001
(1.913,9.983)
Prétesis valvular 5(1.9) 8(24.2) 16.512 <0.001
(5.01, 54.297)
Dispositivo cardiaco 6(2.3) 3(9.1) 4.283 0.023
(1.018, 18.017)
Cualquiera 32 (12.2) 15 (45.5) 6.015 <0.001
(2.762, 13.104)
Adquisicion
Comunidad 193 (73.4) 31(93.9) 0.027
Nosocomial 60 (22.8) 1(3.0)
Asociado salud 10 (3.8) 1(3.0)
Foco
ORL 4(1.5) 1(3.0) <0.001
Respiratorio 71 (27.0) 0
Art/trauma 9(3.4) 0
A+C+B 80 (30.4) 0
Urinario 21 (8.0) 0
Cutaneo 23 (8.7) 1(3.0)
Catéter 11 (4.2) 0
1AM 2(0.8) 0
Meningitis 4 (1.5) 0
ACV 6(2.3) 2(6.1)
Desconocido 32(12.2) 29 (87.9)
Especie
S.mitis 73 (27.8) 14 (42.4) 0.069
S.bovis 25 (9.5) 8(24.2)
S.anginosus 59 (22.4) 4(12.1)
S.salivarius 19 (7.2) 2(6.1)
S.pyogenic 31(11.8) 2(6.1)
S.mutans 6(2.3) 1(3.0)
Hemocultivos
< 50% frascos de HC 161 (61.2) 1(3.0) 50.510 <0.001
>50 % de frascos de HC 102 (38.8) 32(97.0) (6:79:375.37)
CMI
<0.125 100 (38.0) 21 (63.6) 0.335
Resistente 16 (6.1) 0
Intermedio + Resistente 41 (15.6) 3(9.1)
Otro estreptococo 251 (95.4) 33 (100) 0.210
Otro microrganismo 177 (67.3) 30 (90.9) 0.007
HC persistente 2(0.8) 14 (42.4) <0.001
Tiempo de HC (media) 16.8+/-12.6  14.44 +/- 10.53 0.128
Fiebre / Febricula >37.2¢ 45 (17.1) 24 (72.7) 12.918 <0.001

durante 3 dias

(5.630, 29.644)
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Sepsis 48 (18.3) 6(18.2) 0.995 0.496
(0.389, 2.544)
PCR (media) 154.6 +/-98.4 121.9 +/- 78.8 0.069
PCR cénit > 200 mg/dI 93 (35.4) 6(18.2) 0.406 0.027
(0.162, 1.019)
PCR > 100mg/dlI 104 (39.5) 12 (36.4) 0.873 0.362
durante 3 dias (0.412,1.851)
Soplo 23 (8.7) 23 (69.7) 24 <0.001
(10.188, 56.537)
Embolismo 15 (5.7) 18 (54.5) 19.84 <0.001
(8.388, 46.926)
Espondilodiscitis 1(0.4) 1(3.0) 8.187 0.070
(0.5, 134.103)
Duracidn de los sintomas 33 (12.5) 28 (84.8) 39.030 <0.001
> 7 dias (14.087,108.143)
Fallecimiento 34 (12.9) 5(15.2) <0.001

Tabla 3: Resultados del analisis comparativo entre paciente sin El y con El demostrada. En azul las
variables cuantitativas (media +/- desviacion tipica).

Cabe destacar que no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas segun el
lugar de adquisicidn y foco infeccioso. No se encontraron diferencias significativas en cuanto al
riesgo de El segun las especies de estreptococos, aunque no se analizaron de forma individual.
En cuanto a la notificacidn de los frascos de hemocultivos destaca que, entre los pacientes sin
endocarditis, se ha evidenciado crecimiento en un solo bote en un 55.5 %. En un 61.2 % habia
crecimiento en menos del 50 % de los botes. Entre los pacientes con El solo hubo un paciente
con crecimiento en un frasco y el 97 % tenian crecimiento en mas del 50% de los botes. No se
encontraron diferencias significativas en cuanto al tiempo de positivizacién de los HC.

6.3 Resultados de la validacion de los scores.

Validacién HANDOC score en bacteriemias por ENBH (n=280)

En la Tabla 4 se expresan los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN con cada punto
de corte. Usando un punto de corte de 23, se ha obtenido una sensibilidad de 0.97 (IC 95%, 0.87;
1), una especificidad de 0.59 (IC 95%, 0.52- 0.65), un VPP de 0.33 (IC 95%, 0.26- 0.42) y un VPN
de 0.99 (IC 95%, 0.96-1). AUC=0.943. En la Figura 6 se proyecta la curva ROC y los casos
asociados a cada puntuacién del score.

Validacion DENOVA score en bacteriemias por ENBH (n=280)

Con un punto de corte de 3 o0 mas puntos, hemos obtenido una sensibilidad de 0.92 (IC 95%,
0.79-0.97), una especificidad de 0.94 (IC 95%, 0.90-0.97), un VPP de 0.77 (IC 95%, 0.64-0.86) y
un VPN de 0.98 (IC 95%, 0.95-0.99) (Tabla 4). AUC=0.983. En la Figura 7 se proyecta la curva ROC
y los casos asociados a cada puntuacién del score.
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Punto
de corte

DENOVA 3 puntos 0.92 0.94 0.77 0.98 0.983
[0.79; 0.97] [0.90; 0.97] [0.64;0.86] [0.95; 0.99]
4 puntos 0.77 0.99 0.97 0.95
[0.63; 0.87] [0.97; 1] [0.85; 1] [0.92; 0.99]

Tabla 4: Resumen de resultados del andlisis de curvas ROC para cada score con diferentes puntos de
corte. Entre corchetes figuran los intervalos de confianza.
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Figura 6-A (izquierda): HANDOC score — curva ROC-

Figura 6-B (derecha): Numero de pacientes ‘sin endocarditis’ (azul) y niimero de pacientes con ‘EI’ o
‘El posible’ (sumatorio en rojo) para cada puntuacion del score.
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Figura 7-A (izquierda): DENOVA score — curva ROC.
Figura 7-B (derecha): Numero de pacientes ‘sin endocarditis’ (azul) y numero de pacientes con ‘EI’ o
‘El posible’ (sumatorio en rojo) para cada puntuacion del score.
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Ecografias evitadas para cada score y punto de corte.

En la Tabla 5 se muestra las ETE evitadas para cada puntuacién de cada score en nuestra
cohorte. Ademas, exponemos la tasa de acierto y tasa de fallo de las ETT en cada punto de

corte.
ETE evitadas ETT con diagndstico ETT con fallo
HANDOC 3 puntos 3 1/21 1/21
HANDOC 4 puntos 6 3/27 3/27
DENOVA 3 puntos 5 2/16 3/16
DENOVA 4 puntos 8 8/22 2/22

Tabla 5: Resultados de ETE evitadas y rendimiento de la ETT.

Validaciéon del HANDOC score segun subespecies de estreptococos.

En la Tabla 6 se muestra la sensibilidad y especificidad del score HANDOC para cada especie de
estreptococos.

S E
S.viridans 0.78 0.73
S.mitis 0.93 0.60
Grupo bovis 0.9 0.1
S.anginosus 0.83 0.64
S.salivarius 0.7 0.5
S.mutans 0.5 0.44
Grupo pyogenic 0.75 0.38

Tabla 6: Sensibilidad y especificidad para cada
especie de estreptococos.

7. DISCUSION.

En nuestra cohorte de bacteriemias por estreptococos hemos encontrado una prevalencia de El
del 10.47 % en el total de bacteriemias por estreptococo y del 11.07 % en ENBH, ambas
superiores a algunas de las series indicadas previamente que se notificaron con un 7-7.5 %
aproximadamente (4,27). Esta diferencia puede explicarse por la diferencia geografica respecto
las series previas (todas del norte de Europa), ademds de por la complejidad de nuestros
pacientes. Nuestra media para el ICC es de 4.7 versus un 2.1 en el estudio inicial del HANDOC
score, y el 70% de nuestros pacientes presentan un ICC > 4. Sin embargo, la mediana de edad
de ambas cohortes es similar, en torno a 73 afios.

Otra posible explicacion es la diferencia en el rango de afos en el que se han recopilado las
muestras. En el estudio de Chamat-Hedemand S et al. se recogen bacteriemias entre el afio 2008
y el afio 2017 mientras que las de Sunnerhagen T et al. son del afio 2012 al afio 2014. El aumento
paulatino de El en las ultimas décadas (13) podria explicar nuestra mayor prevalencia, sin
embargo, nuestros pacientes no tienen mas factores cardioldgicos de alto riesgo que los
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expuestos en anteriores articulos. Tampoco mayor carga nosocomial; solo hemos encontrado
un caso de El asociada a cuidados sanitarios y otra nosocomial. Esto, unido a la baja prevalencia
de bacteriemias por estreptococos en pacientes COVID-19 (muchos ingresaban con antibidticos
sensibles a estreptococos; azitromicina o cefalosporinas), hace sospechar que el aumento del
contacto sanitario no aumenta la prevalencia, pero la edad y complejidad de los pacientes si.
Por afiadido, la paulatina sensibilizacion de los clinicos para buscar activamente endocarditis y
la creacion de unidades especificas para el seguimiento de bacteriemias (generalmente
unidades de PROA -Programas de Optimizacién de uso de Antibidticos-) posiblemente hayan
contribuido a detectar mas casos de El. Para ninguno de nuestros casos se usé ninguno de los
scores sometidos a estudio, pues no estdn extendidos en nuestra practica diaria.

Validacion del HANDOC score

Hemos validado el HANDOC score en una cohorte diferente de la original donde se conformd.
También es diferente el grupo investigador (los mismos investigadores crearon DENOVA,
HANDOC y validaron sus respectivos scores en otros articulos como ya hemos indicado), ademas
de ser diferente el perfil de pacientes de la cohorte y la prevalencia de EL.

Con el mismo punto de corte (3 o mas puntos) para el que fue validado hemos obtenido una
sensibilidad similar (97 % en nuestro caso y 100 % en el original), pero una especificidad menor
(59 % versus 73 % en el original), respecto a la cohorte de creacién del score (27). Sin embargo,
respecto a la cohorte de validacion externa (29) hemos obtenido una especificidad similar (59 %
versus 62 %).

Validacion del DENOVA score

El DENOVA score se cred para Enterococcus spp., sin embargo, por las similitudes
microbioldgicas, escenarios clinicos semejantes y los items solapados en ambos scores, hemos
considerado potencialmente Util este score para estreptococos por lo que lo hemos validado en
nuestra cohorte. Hemos considerado tanto 3 puntos como 4 puntos como corte, para certificar
el mejor la utilidad potencial. Respecto a la cohorte original de enterococos (24) hemos obtenido
una sensibilidad menor (92 % en nuestra cohorte versus 100 %), pero una especificidad mayor
(94 % en nuestra cohorte versus 85 %). Con 4 puntos la sensibilidad disminuye en exceso (77 %),
aunque la especificidad llega al 99%.

Comparativamente al HANDOC score, el DENOVA tiene menos sensibilidad que el HANDOC score
en nuestra propia cohorte (92 % versus 97 %), pero una especificidad mucho mayor, asi como
un AUC mayor. Pudiera ser una escala util para confirmar la necesidad de ETE, pero no para
excluir su necesidad de forma tan taxativa como orienta el HANDOC, al menos con la presente
conformacion.

Microrganismos y hemocultivos

La distribucién por especie de estreptococos es similar en la mayoria de los grupos, aunque bien
es cierto que hemos reportado un grupo amplio categorizados como S. viridans (17.4 %). Aln
no estando identificadas algunas especies de forma especifica, sobre todo antes del 2019 ya que
el MALDI-TOF no estaba implementado, hemos considerado este grupo como propio, pues es el
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histéricamente definido como de riesgo para El, ademds de que algunas de estas técnicas
moleculares no estan disponibles a diario en muchos hospitales.

S. mitis y S. sanguinis tienen distribuciones diferentes en nuestra cohorte por dos motivos. El
primero, por la imposibilidad de identificar siempre las especies y subespecies; esto ha podido
influir en la puntuacién de algunos pacientes categorizados solo como S. mitis. En segundo lugar,
porque hemos incluido la subespecie S. sanguinis en la especie S. mitis como propone la
publicacion de Circulation (4), y no por separado como se propuso en el articulo original del
HANDOC. Esto no influye en la puntuacion, pues cuando se notificaba un S. sanguinis como
subespecie, sumaba un punto en el score.

Tras analizar la similitud de la sensibilidad y especificidad del HANDOC incluyendo a parte del
grupo pyogenic (S. agalactiae y S. dysagalactiae) pudiera ser planteable en un futuro
introducirlas en los scores y analizar el comportamiento de los mismos.

En lo referente a los botes de hemocultivos con crecimiento de estreptococos, cabria tener
alguna consideracion. En el estudio de Sunnerhagen T et al. hacen hincapié en las potenciales
El infradiagnosticadas por positivizar en un solo frasco de HC. Hemos encontrado en nuestra
cohorte un caso de ‘El' y dos casos de ‘El posible’ con crecimiento en 1/2 botes, sin embargo,
los tres sumaban un score de 5 puntos.

Paralelamente, hasta la fecha ha habido discrepancias a partir de qué niumero de HC se debe
puntuar en los scores. En el NOVA score (19), que emplearon tandas de HC de 3 botes,
consideraron como puntuacion cuando se notificaba > 50% de botes de HC positivos. En la
validacién externa del NOVA score (23), que emplearon tandas pares de HC, usaron el mismo
criterio; >50% de botes positivos. Sin embargo, el DENOVA, aun proviniendo del NOVA score,
emplearon sin justificacién (aunque con significacion estadistica) el criterio de > 2 botes, como
se hizo en el HANDOC score.

Hemos empleado para el DENOVA score el criterio de > 50 % de positivizacién de los botes,
cerciorandonos en los resultados que ningun paciente con 2/4 botes (16 en total) fue
considerado como ‘El’ ni ‘El posible’. Es mds, hemos certificado que este cambio no ha
provocado ningun cambio relevante en la puntuacién como para modificar el punto de corte del
score en ningun paciente y no influir en el analisis de curvas ROC.

Haciendo hincapié en esta linea, del total de 16 pacientes con 2/4 botes positivos de HC hay 7
pacientes con una puntuacion en el HANDOC score de 3 puntos, por lo que si se hubiese
considerado el item de > 50% de positivizacién de los botes, hubiesen sido 7 pacientes que
habrian sumado solo 2 puntos, habiendo mejorado la especificidad.

Endocarditis posible

El grupo de ‘El posible’ (19 pacientes) podria ser considerado homadlogo del grupo ‘Unknown’ en
el HANDOC. En nuestro caso es un grupo muy heterogéneo que recopila los pacientes donde
existe mayor incertidumbre diagnostico-terapéutica. La mayoria de los pacientes categorizados
como ‘El posible’ se parecen en lo concerniente al manejo inicial al grupo de ‘El confirmadas’'.
En 17 pacientes de los 19 hay registrado una patologia cardiaca de riesgo elevado,
especialmente 11 con prétesis valvulares. Ademds, tienen una tasa elevada de estudio
ecografico (84.2 % de ETT y 68.4 % de ETE), y tres tenian embolismos sistémicos sospechosos,
teniendo dos de ellos patologia cardiaca de riesgo alto. Este perfil de pacientes puede estar
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infradiagnosticado por criterios de Duke, pero en cambio mostraban puntuaciones en los scores
elevadas. Ejemplo que certifica esta impresion es que 9 pacientes han sido tratados con cuatro
semanas de tratamiento antibidtico con un esquema de El ante la sospecha elevada y 3
pacientes tratados durante dos semanas.

Por otro lado, en este mismo grupo de ‘El posible’ hay pacientes con baja sospecha,
esencialmente con ausencia de patologia cardiaca de riesgo elevado, en los que no se realizd
ETT o se trataron menos de 2 semanas (6 pacientes) y evolutivamente no fueron sospechosos
de ser infradiagnosticados.

De los 19 pacientes con ‘El posible’ todos tenian un HANDOC score de 3 o mas puntos y 17
pacientes tenian un DENOVA score de 3 0 mas puntos. Es mas, 10 pacientes tenian un HANDOC
score 2 5 puntos y 12 tenian un DENOVA > 4 puntos.

Estudio ecografico

Considerando el numero de ecografias realizadas como un parametro de calidad o fiabilidad de
la cohorte, nuestro trabajo muestra resultados satisfactorios.

Comparativamente, el estudio HANDOC (27) notificd la realizacidon de estudio ecografico en un
42 % del total de sus pacientes, con un 12 % de ETE (en nuestra cohorte 38.4 % y 16.2 %
respectivamente). En las ‘El confirmadas’ notificaron un 92 % de ETT y 85 % de ETE, mientras
gue en nuestra cohorte un 100 % de ETT y un 90.1 % de ETE. En las ‘El descartadas’ se hicieron
un 36 % de ETT y un 25 % de ETE, mientras que en nuestra cohorte solo un 27 %y 3 %
respectivamente. Sin embargo, en nuestro grupo de ‘El posible’ el estudio ecogréfico es amplio,
marcando un buen dintel de seguridad; 84.2 % de ETT y 68.4 % de ETE realizadas.

Cabe destacar, que los articulos de los scores NOVA, DENOVA y HANDOC refuerzan que el
objetivo de los mismos es diferenciar qué pacientes se benefician de estudio ecocardiografico y
especialmente en cuales se puede evitar, esgrimiendo el argumento de los costes, tiempos de
espera, invasividad y complicaciones. Hacen un resumen de ecocardiografias realizadas y
exponen las ecocardiografias potencialmente evitadas. En nuestro caso, las ETE evitadas para el
HANDOC y el DENOVA son 3 y 5 respectivamente. En la cohorte del HANDOC impresiona que el
numero de ecocardiografias evitadas es mayor, pero no precisan cuantas ETE se han evitado, o
especificamente si dichos valores de sensibilidad o especificidad son a costa de ETT o ETE. Por
otro lado, el hecho de que en su grupo de ‘No endocarditis’ tuviera una tasa tan elevada de
ecografias realizadas influye sin duda en esta disparidad de ETE evitadas.

En nuestro caso, cuando analizamos los scores, el aumento de los puntos de corte a 4 puntos en
ambos scores aumenta notoriamente las ETE evitadas y aumenta la especificidad a expensas de
una pérdida de la sensibilidad.

Para valorar el riesgo de pérdida de casos de El al subir el dintel del score para limitar las ETE,
hemos valorado también la tasa de acierto y la tasa de fallo de las ETT para esas franjas de
puntuacion, expuestas en la Tabla 3 previa.

Observamos que, aparte de las ETE potencialmente evitadas, se puede afiadir aquellas ETT que
diagnostican El, siendo también un estimador de ETE evitadas, aunque en muchos casos se
acabe realizando para definir mejor la lesién. Por otro lado, no se ha contemplado hasta la fecha
guiar a través de los scores la repeticion de la ETE en caso de una primera valoracién negativa.
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Por tanto, es plausible proponer para el futuro a la ETT, que es mas inocua, rapida y accesible,
como herramienta para pacientes con scores intermedios-bajos, con el fin de aumentar
especificidad y no perder sensibilidad para las ETE a realizar. Por extensién, en un futuro seria
idéneo acoplar los scores al algoritmo diagndstico de la El ya definido por la Sociedad Europea
de Cardiologia (8) (Figura 8).

Bacteriemia por 5treptococccus o
Enterococcus spp.

Score 0— 1 puntos Score = 2 puntos

NO

Score = 3 puntos

Score 2 5 puntos

Figura 8: Diagrama propuesto para la integracion futura de los scores (HANDOC o DENOVA) en el
algoritmo diagnostico de la endocarditis. No validado.

Criterios de Duke

Los criterios de Duke modificados no dejan de ser la herramienta esencial de diagndstico de El.
Hay variables contempladas en los scores ya definidas en los criterios de Duke, con la posible
argumentacion de que la rentabilidad de los scores es gracias a consideraciones ya establecidas
por los propios criterios de Duke. Ejemplo de ello seria ‘enfermedad valvular predisponente’,
‘embolismo’, ‘numero de hemocultivos’ o ‘etiologia microbiolégica’. Aun asi, los criterios
mayores microbioldgicos de Duke son mucho mas dificiles de cumplir que los criterios
microbioldgicos de los scores, pudiendo ser dptimo complementarlos o tener en cuenta los
tiempos de positivizacidn. Las variables ‘duracién prolongada de los sintomas’, ‘Unica especie
aislada’ o ‘adquisicion comunitaria’ no son pardmetros establecidos en los criterios de Duke vy si
proporcionan informacidon complementaria de forma independiente.

Por otro lado, entre los criterios menores hay una gran disparidad entre criterios muy sensibles,
como la fiebre > 389C, o muy especificos, como los fendmenos inmunoldgicos, que bien por su
alta prevalencia o escenarios clinicos en el primer caso, o bien por ser muy infrecuentes, no
aportan un peso especifico relativo para resolver casos dudosos. En este grupo de criterios cabe
la posibilidad de optimizarlos, agruparlos o afiadir alguno nuevo correspondiente a los items de
los scores. Por ejemplo, en nuestro trabajo hemos encontrado una diferencia significativa a favor
de El la febricula >37.22C durante 3 dias o0 mds a pesar de tratamiento antibidtico.
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Perspectivas futuras

Los scores ampliamente diseccionados son una herramienta naciente para la toma de decisiones
en la practica diaria. AUn en las semanas presentes se siguen publicando validaciones, la mas
reciente publicada en julio de 2022 (31) a la vez que se terminaba el presente estudio, con
resultados similares a los explorados hasta ahora, encabezada por el mismo grupo investigador
sueco.

Hay que destacar que los scores son complejos en su compresién inicial, ademas de ser
diferentes para cada CGP. Observando las similitudes en el presente estudio, cabe plantearse
que hay margen de accidn para, en primer lugar, optimizar las variables a indexar en los scores
y, en segundo lugar, intentar unificar en un solo score el manejo de estreptococos y enterococos,
gue de otra forma no serd posible instaurar con facilidad e intuicion en la practica diaria. Todo
este analisis es alusivo para estas dos especies. La expresion clinica y actuacion en general para
el S.aureus debe ser totalmente diferente y especifica.

Los scores son complejos en su manejo en una primera instancia, pero también es complejo
tener un manejo agil de los propios criterios de Duke, siendo necesario su consulta en el dia a
dia para dirimir los juicios clinicos y la orientacion diagndstico-terapéutica.

Ademas, con el avance del diagndstico microbioldgico, la velocidad de instauracion de
tratamientos empiricos y la precocidad con la que se realizan las ecocardiografias y resto de
pruebas de imagen, estamos asistiendo al cambio de concepto clasico de El, al menos en el
mundo occidental, siendo menos probable encontrar grandes lesiones ecograficas (en muchos
casos ninguna), asi como conseguir rendimientos microbioldgicos ajustados a los criterios
mayores. Por ello, es posible que en ocasiones los criterios de Duke no resuelvan algunas
situaciones clinicas, especialmente los casos dudosos o posibles, cada vez mas frecuentes.

Por tanto, es posible hipotetizar que los scores puedan orientar no solo las decisiones
diagndsticas, sino también las terapéuticas, especialmente en paciente de alto riesgo sin
lesiones evidentes. Es planteable, incluso, recopilarlos en calculadoras electrénicas accesibles
como ya se ha realizado con los criterios de Duke en MedCalc ® ().

La finalidad de este proyecto no es transformar la practica clinica en una actividad paramétrica,
sino aunar todos los conocimientos de una forma sistematica. Los scores no pretenden sustituir
los criterios de Duke, pero si son un camino ya establecido para orientarlos e incluso optimizarlos
en un futuro.
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8. CONCLUSIONES.

En nuestra cohorte, el 11% de los pacientes con bacteriemia por ENBH tenian una EI.

El HANDOC score propuesto en la literatura es un buen predictor de probabilidad de
diagnosticar endocarditis y por tanto una herramienta util para guiar la necesidad de
estudio ecografico en bacteriemias por estreptococos no betahemoliticos.

Asi mismo, el DENOVA score también podria ser una herramienta Uutil para
estreptococos no betahemoliticos.

El punto de corte de 3 o mds puntos para ambos scores es el que mejores resultados
evidencia.
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10. APENDICES.

Apéndice 1: Justificacion de la no necesidad de consentimiento informado y autorizacion por
parte del centro y del comité de ética del Hospital Clinico San Cecilio.

JUSTIFICACION DE LA NO NECESIDAD DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, Pedro Manuel Garcia Ceberino investigador/a principal del proyecto titulado Analisis del
riesgo de Endocarditis Infecciosa en bacteriemias por Streptococcus spp vy correspondiente

al codige TFM- STREPTO-2022 solicito la exencion de la necesidad de consentimiento

informado firmado por los pacientes del estudio por los siguientes motivos:

JUSTIFICACION:

+ La investigacion biomédica, necesaria para la mejora de las condiciones de salud de los
individuos y los colectivos tiene que respetar los derechos fundamentales de las personas,
como estd contemplade en los acuerdos internacionales (Declaracion de Helsinki,
Declaracion de Taipei) y nacionales (Convenic de Oviedo), asi como en la legislacion

vigente.

+ El articulo 16.3 de la Ley 41/2002 prevé la posibilidad de acceder a la historia clinica con
fines de investigacion, pero obliga a preservar los datos de identificacion personal del
paciente, separados de los de caracter clinico-asistencial, de manera gue se asegure el

ancnimate mediante la elaboracion de cadigos.

» De acuerdo a la legislacion vigente, se entiende por procedimiento de anonimizacion o
disociacion a todo tratamiento de datos personales de modo que la informacion que se

obtenga no pueda asociarse a persona identificada o identificable {Ley Organica 3/2018).

+ Y entodo caso, la investigacion y el procedimiento de obtencidon/exencion de la informacicn

deberan ser aprobados por un Comité de Etica de la Investigacion (Ley Organica 3/2018).

EN RELACION A ELLO NUESTRO ESTUDIO SE PLANTEA: <expuesto en version 3 del
protocolo adjunto >

Al ser un estudio retrospectivo se pide la exencién de consentimiento informado .

- Se asegura el anonimato y confidencialidad de los datos personales de los pacientes en los
gue se recojan datos de su historia clinica.

- Hacemos extensible a los argumentos antes propuestos la imposibilidad de una recopilacién
de consentimiento pormenorizada de todos los pacientes incluidos en la base por el amplio
numero de la muestra (688 en total, 315 para el analisis final).

En relacién con la anomizacion, insistimos; Ja base de datos sera anonimizada con una
codificacién que no haga posible vincular los pacientes. Ninguna informacion identificadora de
los pacientes sera obtenida. La confidencialidad serd mantenida en todo momento. Ninguna
identificacion personal sera escrita en el CDR. Ademas de que no se expresaran en ningun
momento del proceso datos sensibles. Los datos aporfados son aportados por alguien ajeno al
equipo investigador.
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La informacion clinica sera anonimizada. Se solicita la exencién de un consentimiento
informado previo a su inclusion en el estudio, puesto que la naturaleza de los datos obtenidos
supondria informacién gue es usualmente obfenida de historia clinica y no existen riesgos para
los pacientes que participan de este estudio debido a que dicha participacion no implica ninguna
intervencion especifica ni la obtencién de informacién adicional. Ademas, al ser un estudio
refrospectivo, la peticion de un consentimiento informado conllevaria sesgos importantes pues
no se podria recabar de aquellos fallecidos o trasladados a otros departamentos.

Por todo lo expuesto, consideramos que el estudio que se referencia al comienzo de este
escritc cumple las condiciones para que no le sea exigible la solicitud de consentimiento
informado para disponer de los datos de los pacientes involucrados sin suponer ninguna merma
en los derechos de los pacientes, respetando la normativa y los convenios vigentes sobre este

particular.
Atentamente, en Orihuela a 2 de septiembre de 2022

Fdo:

/'

Pedro Manuel Garcia Ceberino
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Apéndice 2: Criterios de Duke modificados.

Tabla S1. Criterios mayores y menores de Duke modificados (8).

Criterios mayores

1. Hemocultivos positivos para El

a. Microorganismos tipicos compatibles con El de 2 hemocultivos separados:
Streptococcus viridans, S. gallolyticus (S. bovis), grupo HACEK, Staphylococcus aureus o enterococos adquiridos
en la comunidad en ausencia de un foco primario o

b. Microorganismos compatibles con El obtenidos a partir de hemocultivos persistentemente positivos:
-Al menos 2 hemocultivos positivos de muestras sanguineas tomadas con un intervalo > 12 h o
-En 3 o la mayoria de al menos 4 hemocultivos separados (al menos 1 h entre la primera y la Gltima muestra) o

¢. Un Gnico hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o un titulo de anticuerpos 1gG de fase | > 1:800

2. Pruebas de imagen positivas para El

a. Ecocardiograma positivo para El:
-Vegetaciones

-Absceso, seudoaneurisma, fistula intracardiaca
-Perforacion valvular o aneurisma
-Dehiscencia parcial nueva o valvula protésica

b. Actividad anémala alrededor del lugar de implante de la valvula protésica detectada por 18F-FDG PET/TC (solo
si la protesis lleva implantada mas de 3 meses) 0 SPECT/TC con leucocitos marcados con isotopos

c. Lesiones paravalvulares definidas por TC cardiaca

Criterios menores

1. Predisposiciones como enfermedad cardiaca predisponente o uso de drogas por via parenteral

2. Fiebre, definida como temperatura > 38 °C

3. Fendmenos vasculares (incluidos los que se detectan solo por imagen): émbolos arteriales mayores, infartos
pulmonares sépticos, aneurisma infeccioso (micdtico), hemorragia intracraneal, hemorragias conjuntivales y
lesiones de Janeway

4. Fenomenos inmunitarios: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth y factor reumatoide

5. Evidencia microbiol6gica: hemocultivo positivo que no cumple un criterio mayor de los que se indican mas
arriba o evidencia serolégica de infeccion activa con un microorganismo compatible con EI.

Tabla S2. Definicion de endocarditis infecciosa segun los criterios de Duke modificados.

El definida El descartada

Criterios patologicos Diagndstico alternativo firme o

Microorganismos demostrados por cultivo o en un Resolucién de los sintomas de EI con tratamiento
examen histoldgico de una vegetacién, vegetacion antibiotico < 4 dias o

gue ha embolizado o absceso intracardiaco o

Lesiones patoldgicas, vegetacion o absceso Ausencia de evidencia patologica de El en la cirugia o

intracardiaco confirmado por examen histoldgico que | necropsia con tratamiento antibidtico < 4 dias o
muestra endocarditis activa

Criterios clinicos No se cumplen los criterios de posible El ya indicados
2 criterios mayores 0 El posible

1 criterio mayor y 3 criterios menores 0 1 criterio mayor y 1 criterio menor o

5 criterios menores 3 criterios menores
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Apéndice 3: Variables recogidas en la base de datos.

Tabla S3-1. Variables cualitativas opcion multiple

UNIVERSITAS
i

Afio Foco probable de la bacteriemia | Streptococcus especie

2017 Otorrinolaringoldgico S.mitis
2018 Respiratorio S.salivarius
2019 Articular/Trauma S.anginosus
2020 Abdominal (A) S.mutans
2021 Biliopancredtico (B) S.viridans
Centro Colon (C) Grupo bovis
Clinico (A+C+B) | Grupo pyogenic (betahemoliticos)
Vega Urinario Otras sp.

Sexo Cutdneo | Streptococcus subespecie
Hombre Catéter Grupal
Mujer Meningitis S.mitis/oralis
Antecedente principal Desconocido S.sanguinis
Cardiopatia isquémica ACV S.parasanguinis
Insuficiencia cardiaca IAM S.gordonii

Respiratorio

S.cristatus

Oncoldgico (en tratamiento)

Servicio de ingreso

S.anginosus

Terminal (oncoldgicos y no)

Medicina Interna / EE.Infecciosas

S.constellatus

Neutropénico Cardiologia S.intermedius
Otro Cirugia / Aparato Digestivo S.salivarius
Ninguno Urgencias S.vestibularis
AP cardioldgico de riesgo Unidad de Cuidados Intensivos S.mutans
Cardiopatia valvular Neumologia S.gallolyticus
Prétesis valvular Oncologia / Hematologia S.lutetiensis
Dispositivo (marcapasos o DAI) Sala COVID-19 S.agalactiae
Endocarditis previa Otro servicio S.dysagalactiae
Adquisicion Hemocultivos (frascos) Otros
Comunidad 1/2 | cmi
Nosocomial 1/3 S
Asociado a la salud 1/4 <0.125
2/4 0.125-0.250
Curso clinico 2/3 0.250-2
Alta de urgencias 2/2 R
Alta hospitalaria 3/3 | Lesién en ecografia
Cirugia cardiaca 3/4 Mitral
Exitus 4/4 Aorta
Otros microorganismos Mitral y Aorta
Otro estreptococo Absceso

Staphylococcus aureus

Vegetacion sobre valvula protésica

Staph. Coagulasa Negativo

Dehiscencia de valvula protésica

Enterococcus spp.

Absceso perivalvula protésica

Bacilo Gram negativo

Ninguna

Hongo

AP: antecedente personal, DAI: desfibrilador automdtico implantable, ACV: accidente cerebro vascular, IAM: infarto
agudo de miocardio, CMI: concentracion minima inhibitoria.
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Tabla S$3-2. Variables cualitativas dicotémicas (SI / NO)

Charlson = 4

Fiebre / febricula >37.2°C durante tres dias

Antecedente cardiolégico de riesgo alto

Sepsis

Hemocultivos persistentemente positivos

Fallo multiorganico

Estudio ecogréfico

PCR cénit superior a 200 mg/dl

Ecografia transtoracica

PCR superior a 100mg/dl durante 3 dias

Ecografia transesofégica

PCR superior a 100mg/dl durante 5 dias

Estudio de imagen con PET/TC

Soplo

Embolismo

Mortalidad a los 30 dias

Espondilodiscitis

Mortalidad a los 90 dias

Duracién de los sintomas > 7 dias

Mortalidad al afio

Mortalidad por causa de la endocarditis

PET/TC: tomografia con emisién de positrones

Tabla S3-3. Variables cuantitativas

Edad

PCT cénit en +/- 24 horas de la toma del HC

indice de Charlson

Tiempo de positivizacion del primer HC

PCR cénit en +/- 24 horas de la toma del HC

Tiempo hasta la realizacién de la ecografia

PCR: proteina C reactiva, PCT: procalcitonina, HC: hemocultivo
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Apéndice 4 : Resultados del analisis descriptivo de las bacteriemias por estreptococos.

Tabla S4-1. Distribucion subespecies y CMI

Streptococcus subespecies
Total N2 (%) | EI °(%)
Grupal 112 (35.4) 6(18.2)
S.mitis/oralis 57 (18.0) 7(21.2)
S.sanguinis 8(2.5) 4(12.1)
S.parasanguinis 18 (5.7) 1(3.0)
S.gordonii 4(1.3) 1(3.0)
S.cristatus 4(1.3) 0
S.gallolyticus 24 (7.6) 8(24.2)
S.anginosus 17 (5.4) 0
S.constellatus 12 (3.8) 1(3.0)
S.intermedius 12 (3.8) 1(3.0)
S.salivarius 3(0.9) 0
S.vestibularis 4(1.3) 0
S.mutans 7(2.2) 1(3.0)
S.agalactiae 29 (9.2) 3(9.1)
S.dysagalactiae 5(1.6) 0
Otros 1(0.3) 0
315 33
CmI

Total N2(%) | El N2(%)
S 56 (17.7) 6(18.2)
<0.125 137 (43.4) 21 (63.6)
0.125-0.250 23 (7.3) 3(9.1)
0.250-2 30 (9.5) 3(9.1)
R 16 (5.1) 0

ACV: accidente cerebro vascular, IAM: infarto agudo de
miocardio, CMI: concentracién minima inhibitoria.

Tabla S4-2. No endocarditis Endocarditis posible Endocarditis
Hemocultivos 263 19 33
N2 (%) N2 (%) N2 (%)
1/2 104 (39.9) 1(5.3) 1(3.0)
1/3 7(2.7) 1(5.3) 0
1/4 34 (12.9) 0 0
2/4 16 (6.1) 0 0
2/3 1(0.4) 0 1(3.0)
2/2 84 (31.9) 13 (68.4) 18 (54.5)
3/3 1(0.4) 0 1(3.0)
3/4 6(2.3) 0 1(3.0)
4/4 10 (3.8) 4(21.1) 11 (33.3)
<50% frascos de HC 161 (61.2) 2 (10.5) 1 (3.0
>50 % de frascos de HC 102 (38.8) 17 (89.5) 32(97.0)
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Tabla S4-3. Total No endocarditis | El posible Endocarditis
Ecografias 315 263 19 33
Ne (%) Ne (%) Ne (%)
Ecografias 121 (38.4%) 71 (27%) 17 (89.5%) 33 (100%)
transtoracicas totales
Ecografias 51 (16.2%) 52 (16.5) 13 (68.4%) 30 (90%)
transesofagicas
Tiempo hasta ecografia 5.37/5.00 6.35/5 41/4
Media/Mediana y desv. std. +/-4.257 +/-4.90 +/-3.1
Operabilidad de la ETT N2 (%)
Excluye correctamente endocarditis 91 (74.59)
Diagnostica correctamente endocarditis 21(17.21)
Falla en diagnosticar endocarditis 10 (8.20)

Lesiones halladas de EI  (n=33) N2 (%)
Aorta 8(13.33)

Mitral 15 (25.00)

Aorta y Mitral 2 (3.33)

Absceso 1(1.66)

EIVP-absceso 2 (3.33)

EIVP-dehiscencia 3(3.33)

Dispositivo 0

Ninguna 2 (3.33)

Tamaiio de la lesion (n=29) N2 (%)
Menor 6 (20.69)

10mm 16 (57.17)

30mm 5(17.24)

Vilvulas destruidas 2 (4.90)
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