UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

CENTRO MEDICO ABC

TITULO DE LA TESIS

ANALISIS DE LOS FACTORES ASOCIADOS A PET — CT POSITIVO VERSUS
NEGATIVO EN ENDOCARDITIS INFECCIOSA DE VALVULA NATIVA

TESIS
QUE PARA OBTENER EL
TITULO DE ESPECIALISTA
EN
MEDICINA INTERNA
® PRESENTA
Kl) OSCAR RAFAEL MUNOZ MORALES
[ &)
CENTRO MEDICO
A B C TUTOR-DIRECTOR DE TESIS Y/O
. ASESOR(ES) PRINCIPAL(ES)

Dra. Irma Hoyo Ulloa

CIUDAD DE MEXICO, 2025



o —
[ T

Universidad Nacional LJ ' B Biblioteca Central
Di

Auténoma de México

irgméﬂ General de Bibliotecas de la UNAM

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccién de los derechos de autor, sera exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccién, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



€l
[ &)
CENTRO MEDICO

ABC

i

Titulo del proyecto: Andlisis de los factores asociados a un PET-CT FDG-18 positivo versus negativo
en pacientes con endocarditis infecciosa de valvula nativa.
Nombres y direccion de las Unidades Médicas donde se llevara a cabo el proyecto:
Centro Médico American British Cowdray I.A.P, Campus Observatorio. Calle Sur 132. Alvaro
Obregon, Col. Las Américas C.P. 01120. y Centro Médico American British Cowdray I.A.P, Campus
Santa Fe. Av. Carlos Graef Fernandez 154, Cuajimalpa, Col. Santa Fe C.P.
Identificacion de los Investigadores:

Investigador responsable: Dr. Oscar Rafael Mufioz Morales.

Investigadores asociados: Dra. Irma Hoyo Ulloa.

Dr. Oscar Herrera Fomperosa. Médico residente. Servicio de Medicina Nuclear de Centro

Médico ABC, Campus Observatorio.



Agradecimientos

“God does not die on the day when we cease to believe in a personal deity, but we die on the

day when our lives cease to be illumined by the steady radiance, renewed daily, of a wonder,

’

the source of which is beyond all reason.’

Dag Hammarskjold, Markings

Este trabajo, como simbolo de 4 afios de entrega.

El crecimiento como entrega, y viceversa.

Agradezco a Dios, por el camino.
Agradezco a mi familia: Oscar, Ana Maria, y Ana Caro, por su apoyo entero e incondicional.

A mi abuelito Rafael, tia Martha, Alex, todos en Veracruz, siempre presentes.

Agradezco a Sofia, mi companera de vida y futura esposa, por el acompanamiento amoroso

e inquebrantable; por ser lugar de paz.
Agradezco a todos mis compafieros de residencia.
A Juan, al Dr. Nellen y al Dr. Halabe, por su presencia constante e inagotable. Maestros,

mentores y profesores. Me transmitieron lo que debe aspirarse de la medicina, de la entrega

a los pacientes y de la vida.



INDICE

[y

e LAY AR BN

e e Y
S N A A W N = O

GLOSARIO ...t 7
RESUMEN ...t et 8
MARCO TEORICO ...........coooiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 10
JUSTIFICACION ...t 19
OBJIETIVOS ...t 20
HIPOTESIS ... 20
MATERIAL Y METODOS ..........ooimiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 20
DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES PRINCIPALES........... 24
ANALISIS DE DATOS Y ASPECTOS ESTADISTICO...........cocovoevevereaan. 24
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO .........cooooiuiiiiieeeeeeeeeeeee e 25

CRESULTADOS ...t 26

CDISCUSION ..ottt 30

CLIMITACIONES ...t 35

. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD ..........cocooieimieieeeeeeeeeseeeees 36

. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD ..........ccccocvvvviiueeaan, 36

. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .........ccocooiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseee s 37

e ANEXOS ...t 40



1. GLOSARIO
CIDIE: Endocarditis asociada a dispositivos intracardiacos
CT: Tomografia computarizada
DD: Dimero D.
EACV: Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular
EANM: Asociacion Europea de Medicina Nuclear
EKG: Electrocardiograma
ETE: Ecocardiograma transesofagico
ETT: Ecocardiograma transtoracico
FR: Factor Reumatoide
18-FDG: 18F- Fluorodesoxiglucosa
HC: Hemocultivos
IDSA: Infectious Disease Society of America
IE: Endocarditis infecciosa
mDC: Criterios de Duke modificados
NVIE: Endocarditis de valvula nativa
PCR: Proteina C Reactiva
PCR: Reaccioén en cadena de polimerasa
PET: Tomografia por Emision de positrones
PVIE: Endocarditis de valvula protésica
SUV (Standard Unit Values)
VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular.



2. RESUMEN

Introduccién:

La endocarditis infecciosa representa una patologia de baja incidencia, pero alta
morbimortalidad intra y extrahospitalaria, por lo que un diagndstico oportuno es
prioritario para evitar complicaciones y mejorar desenlaces adversos. La
endocarditis de valvula nativa constituye la forma mas frecuente de presentacion,
contando aproximadamente el 90% de los casos. Los factores de riesgo se
clasifican en cardiacos (cardiopatias congénitas, valvulopatias adquiridas,
miocardiopatia hipertrofica) y no cardiacos (deficiente higiene dental, uso de drogas

parenterales, terapia de sustitucién renal mediante hemodialisis, etc.).

Para el diagnodstico de la endocarditis se crearon los criterios de Duke modificados,
donde se incluyen items de microbiologia, clinicos y de imagen. Dentro de los
ultimos, se encuentran el ecocardiograma transesofagico, transtoracico, la
tomografia contrastada y la tomografia con emision de positrones. En este contexto,
se ha demostrado que el PET-CT tiene un rendimiento 6ptimo en endocarditis de
valvula protésica, contrario a la endocarditis de valvula nativa, donde tiene una
sensibilidad del 30%, pero una alta especificidad (98%). Se ha hecho una
correlacion histopatolégica que puede explicar estos hallazgos, predominando
fibrosis y escaso infiltrado de polimorfonucleares en NVIE.

En diversos estudios, el uso de PET-CT en endocarditis de valvula nativa, llevo a
un incremento en la sensibilidad diagnostica, a expensas del hallazgo de
embolismos sistémicos. Otros beneficios de su uso fueron la identificacion de focos
primarios de bacteriemia y diagnosticos alternativos. En algunas series de casos,
se han asociado niveles elevados de reactantes de fase aguda con positividad del
PET. Sin embargo, se desconoce cuales son los factores asociados a un PET-CT
FDG-18 positivo versus negativo en pacientes con endocarditis infecciosa de

valvula nativa



La determinacion de los factores asociados con un PET-CT positivo en endocarditis
de valvula nativa, con diagndstico inconcluso por ecocardiograma, podria priorizar
la realizacién del estudio en cierto grupo de pacientes para llegar al diagndstico de

forma temprana.

Objetivo General:

Material y métodos:

Se llevara a cabo un estudio transversal, retrospectivo, unicéntrico, con el objetivo
primario de identificar los factores asociados a un PET-CT FDG-18 positivo versus
negativo en pacientes con endocarditis infecciosa de valvula nativa. Como objetivo
secundario, se buscara describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes dentro de la muestra de estudio, asi como analizar los factores clinicos,
bioquimicos, imagenoldgicos para el diagnostico de endocarditis infecciosa. Se hara
una revision de los expedientes clinicos electrénicos de los pacientes con sospecha
de dicho diagnéstico, en un en un periodo del 01-01-2017 al 31-12-2024 en el Centro
Médico ABC, campus Observatorio y Santa Fe.

Se recopilaran las siguientes variables: edad, sexo, IMC, estado de
inmunosupresion, cardiopatia, tiempo de los sintomas, uso de antibibticos previos,
dias de antibidtico, fendmenos inmunoldgicos, fendmenos embdlicos, niveles de
PCR, VSG, ¢ leucocitos, Dimero D, el microorganismo aislado, y la persistencia de
hemocultivos positivos a las 72 horas y 7 dias. También presencia de ETT o ETE
positivo o negativo, tamafio de vegetaciones, valvula afectada (adrtica, mitral,
pulmonar, tricuspidea), insuficiencia valvular, complicaciones valvulares (e.g.

abscesos).

Recursos e infraestructura:

Ocuparemos PET-CT filtrados por sistema PACS. Se empleara el paquete de
analisis estadistico IBM SPSS. La recoleccion y analisis de datos sera llevada a
cabo por el investigador principal. No se solicita ningun recurso financiero.



Experiencia del grupo:
Tesis para obtener el grado de médico especialista en Medicina Interna

Tiempo para desarrollarse:
Diciembre 2024 — Junio 2025.

3. MARCO TEORICO

Planteamiento del problema

Relevancia clinica y epidemiolégica de la endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa (IE) se define como una infeccion intravascular,
relacionada a las valvulas cardiacas. La endocarditis infecciosa representa una
patologia de baja incidencia, pero alta morbimortalidad, con una tasa de 10-20
casos/100,000 personas-afio. Su pronostico, en caso de una ausencia de
tratamiento adecuado es adverso, con una mortalidad intrahospitalaria del 14-22%
que se eleva al 40% al afo de seguimiento. Se estima que fue responsable de
66,300 muertes en el mundo en 2019.(Momtazmanesh et al., 2022) Los datos
epidemioldgicos actuales, particularmente en Europa, evidencian una tendencia
ascendente en su incidencia, atribuible principalmente al incremento en factores de
riesgo relacionados con el huésped, incluyendo el envejecimiento poblacional, el
uso de drogas por via parenteral y la creciente prevalencia de procedimientos
valvulares cardiacos. (Delgado et al., 2023; Ostergaard et al., 2018)

Dentro del grupo de pacientes que se consideran de alto riesgo, aun se han buscado
estimar y confirmar el mejor procedimiento, para orientarlo a conductas terapéuticas
de vigilancia o profilaxis. Un estudio demostré que los pacientes con antecedentes
de IE y valvula protésica, mostraron un riesgo mayor de desarrollar un nuevo
episodio endocarditis, comparado con los controles pareados (HR 65.4, IC 95%
43.1-99.1 y HR 19.1, IC 95% 15.0-24.4, respectivamente) (Jstergaard et al., 2018).



Por tanto, se requiere generar evidencia que permita generar estrategias que
permitan estratificar adecuadamente a pacientes en riesgo de desarrollar

desenlaces adversos por IE.

Clasificacion y factores de riesqo para la endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa se clasifica, segun el sustrato anatomico afectado, en:
endocarditis de valvula nativa (NVIE), endocarditis de valvula protésica (PVIE) y
endocarditis asociada a dispositivos intracardiacos (CIDIE). La NVIE constituye la
forma mas frecuente, representando aproximadamente el 90% de los casos, con

una incidencia estimada de 2-10 casos/100,000 personas-afio (Dayer et al., 2024).

Los factores predisponentes para NVIE pueden categorizarse en cardiacos y no
cardiacos. Entre los factores cardiacos destacan las cardiopatias congénitas
ciandticas no corregidas, valvulopatias adquiridas (enfermedad valvular
degenerativa, estenosis aortica, cardiopatia reumatica) y miocardiopatia
hipertrofica. Los factores de riesgo no cardiacos comprenden deficiente higiene
dental, uso de drogas parenterales, terapia de sustitucion renal mediante
hemodialisis, hepatopatia crénica, diabetes mellitus y presencia de dispositivos
intravasculares ( (Jstergaard et al., 2018)

Diagnostico de la endocarditis infecciosa

El diagndstico de endocarditis infecciosa se fundamenta en los criterios
internacionales de Duke, establecidos en 1994 (Durack et al., 1994) vy
posteriormente modificados en 2000 y 2023, que estratifican la probabilidad
diagnostica, en definitiva, posible y descartada, basandose en la integracion de
criterios mayores y menores en tres dominios principales: clinico, microbiolégico e

imagenolodgico.



Los criterios clinicos incluyen factores predisponentes, sindrome febril vy
manifestaciones inmunomediadas o embdlicas, como las mencionadas
previamente. Los criterios microbiolégicos comprenden la documentacion de
bacteriemia por microorganismos tipicamente asociados, asi como estudios

seroldgicos y técnicas de biologia molecular en casos de cultivos negativos.

Respecto a las imagenes, se consideran criterios mayores los hallazgos
ecocardiograficos o tomograficos de lesiones caracteristicas: vegetaciones, dano
valvular (perforacion, aneurismas), complicaciones perivalvulares (abscesos,
pseudoaneurismas, fistulas), disfuncion valvular de novo o dehiscencia protésica;
asi como la demostracion de actividad metabdlica anormal mediante 18F-FDG
PET/CT. (Delgado et al., 2023; Fowler et al., 2023)

La evaluacion ecocardiografica, tanto transtoracica (ETT) como transesofagica
(ETE), constituye la modalidad diagnostica de primera linea. La ETT exhibe baja
sensibilidad, pero adecuada especificidad comparada con ETE en la evaluacién de
valvulas nativas y protésicas. La ETE resulta particularmente util en la
caracterizacion de complicaciones perivalvulares y en casos con ETT no diagndstica
pero alta sospecha clinica. (Delgado et al., 2023). Por tanto, la realizacién temprana
del estudio ecocardiografico es esencial, dado que su retraso se asocia con mayor
incidencia de fendmenos embodlicos, deterioro valvular y necesidad de intervencion

quirurgica. (De Camargo et al., 2020)

En conjunto, el diagndstico de la |IE representa un desafio diagnostico debido a la
heterogeneidad en la presentacion clinica y las limitaciones inherentes a los criterios
de Duke modificados en situaciones especificas, particularmente en PVIE, estadios
iniciales de la enfermedad y casos con uso previo de antibidticos. La evidencia
epidemiologica sugiere una tasa de infradiagnéstico aproximada del 30%, lo que
subraya las limitaciones actuales de los algoritmos diagnésticos convencionales y
la necesidad de implementar estrategias diagnosticas complementarias.(Lindberg
et al., 2024)



Importancia del PET-CT como estrateqgia diagnostica de la endocarditis infecciosa

En el 2015 se aceptaron en las guias europeas nuevas modalidades de imagen que
contribuyeran a incrementar el numero de pacientes que se diagnosticaban con IE,
ya sea por afeccidn valvular o al cumplir criterios menores necesarios para clasificar
como “Definitiva”. Estas modalidades incluyen la tomografia computarizada y la
Tomografia por Emision de Positrones-Tomografia Computarizada (PET-CT) con
18F-Fluorodesoxiglucosa (FDG - 18). (Habib et al., 2015)

La Tomografia Computarizada (TC) se recomienda como método no invasivo en
escenarios con ETE no concluyente y alta sospecha, para detectar y caracterizar
complicaciones perivalvulares y periprotésicas incluyendo un contexto de
planeacién quirurgica, asi como datos de embolismo sistémico. Sin embargo, esta
técnica requiere de protocolos especiales de adquisicidn de imagenes que resultan
con poca disponibilidad en sistemas de salud en vias de desarrollo, y puede infra
diagnosticar vegetaciones pequeias (< 10 mm). —(Chaosuwannakit & Makarawate,
2019; Fagman et al., 2016; Kim et al., 2018)

La Tomografia por Emision de Positrones-Tomografia Computarizada (PET-CT)
con 18F-Fluorodesoxiglucosa (FDG - 18) ha emergido como una solucion a las
limitaciones de la TC tradicional. EI PET-CT es una técnica de imagen hibrida que
combina informaciéon metabdlica funcional con informacién anatoémica precisa en
una sola intervencion. Esta técnica, permite utilizar la FDG-18, la cual es un
radiofarmaco analogo de la glucosa marcado con fluor-18, que permite visualizar el
metabolismo celular basandose en el efecto Warburg (mayor consumo de glucosa
por células neoplasicas o en microambientes proinflamatorios). Durante el estudio,
el radio-trazador emite positrones que generan dos fotones que son detectados por
el equipo. Este estudio se ha utilizado principalmente en oncologia para deteccion,
estadificacion, y evaluacion de respuesta al tratamiento de diversos tipos de cancer.
Sin embargo, se ha extrapolado su uso a distintas patologias de etiologia infecciosa



- inflamatoria, como la endocarditis infecciosa, aunque aun hay mucha ambigtuedad
en las indicaciones, y espacio para que nueva evidencia permita normar la toma de
decisiones. Las indicaciones para realizar PET-CT en casos de sospecha de
endocarditis son: detectar presencia de infeccion en endocardio, sitios de infeccion
diseminada, o diagnosticos alternativos al cuadro clinico (Orvin et al., 2015).

Para determinar infecciéon en tejido endocardico es particularmente importante
clasificar a los pacientes en PVE, CIDIE o NVE, ya que, en los primeros dos grupos,
el PET-CT tiene para el diagnostico una sensibilidad del 87% y especificidad del 84
al 94% respectivamente, siendo una alternativa a la ultrasonografia, en la que el
rendimiento diagnostico se ve afectado debido al artefacto producido por los
materiales implantados. Sin embargo, en pacientes con valvula nativa la
sensibilidad es de 36%, con especificidad de 99%, sugiriendo que, de encontrarse
hallazgos negativos, no puede descartarse NVE, sin embargo, en caso de

encontrarse hiper metabolismo es altamente predictivo de |IE (ten Hove et al., n.d.).

Evidencia clinica de la utilidad PET-CT como estrategia diagndstica

Un estudio de Abikhzer et al., 2022 mostré una mejor sensibilidad a la reportada en
NVE. En 54 pacientes con sospecha de NVE, confirmada en 31 casos, presenté
una sensibilidad de 68% y especificidad de 100%. La inclusion de PET CT como
parte de los criterios modificados de Duke (mDC) incrementé la sensibilidad de 48%

a 77% y llevo a una correcta clasificacion de 8/18 pacientes de posible a definitiva.

En otro estudio realizado por De Camargo et al en 2020 se analiz6 el impacto en el
diagnoéstico que agregaria el uso de PET-CT en pacientes con sospecha de IE. El
29% (88/303) de los casos, permanecid como posible después del abordaje
diagndstico a la admision; la captacion anormal detectada por PET-CT en
Endocarditis de valvula protésica y de Endocarditis asociada a dispositivos
intracardiacos, permitio la reclasificacion de 76% (47/62) de los casos posibles a
definitivos. Por el contrario, en NVE, permitié unicamente la reclasificacion del 29%



(5/ 26) de posibles a definitivos. Cuando se agregd como criterio menor la deteccion
de embolismos sépticos, el 42% (11/26) pudo reclasificarse de posible a definitivo.
El rendimiento diagnostico mostro inicialmente una discriminacion limitada, con un
AUROC de 0.609 para todos los pacientes y 0.625 para aquellos con mDC
"posibles" al ingreso. Sin embargo, este rendimiento mejoré cuando se incorporo la
evidencia de émbolos sépticos, elevando el AUROC a 0.754 (p < 0.001) para todos
los pacientes y a 0.775 (p = 0.004) para los casos con mDC "posibles" al ingreso.
Estos hallazgos demuestran que la principal utilidad del PET-CT en NVE radica en
su capacidad para detectar émbolos sépticos mas que en la visualizacion directa de
la infeccion valvular. Ademas, el PET-CT demostré un diagnostico alterno en 45%

de los pacientes sin IE, a expensas de otro foco infeccioso en el 62%.

Resultados similares se encontraron en otro ensayo clinico (Duval et al., 2021),
donde se hallaron vegetaciones valvulares en 71 pacientes (28 de PV y 43 de NV).
De ellas, el 64% de las PV mostraba hipercaptacion en PET-CT, comparado con
30% de NV. Estos hallazgos llevaron a una reclasificacion de 24% de IE en PV y
5.7% de NVE. El plan terapéutico cambi6é en 37 /140 (26.4%) de los que se realizé
PET-CT [15 de PV (21.4%) y 22 (31%) NV)], relacionadas a ajuste de antibidtico en
22 casos, indicacidn quirurgica en 7, y ambas en 5. Una vez mas, asociados a
captacion peri valvular en los pacientes con valvula protésica y embolismos extra
cardiacos en valvulas nativas. Concluyen que el 40% de los pacientes se beneficio
de un PET-CT, principalmente aquellos con un ecocardiograma no concluyente y

diagnéstico de |IE Posible, sin importar la naturaleza de la valvula.

Diversos estudios han intentado determinar cuales son los factores que expliquen
estos resultados. Algunos elementos son que en NVE la vegetacion es avascular y
pequefia, usualmente < 10 mm, por lo que no hay adecuada captacion de FDG a
menos que haya destruccion valvular. Ademas de una baja resolucion espacial y
alta movilidad de las valvas que pueden alteran la captacion del PET-CT. ((Tanis et
al., 2013), (Tanis et al., 2014))



A nivel histopatologico, algunos otros estudios han correlacionado los fenotipos de
IE y sus hallazgos por imagen; en PVIE existe un mayormente un patron inflamatorio
a expensas de polimorfonucleares y escasa fibrosis, contrario a la NVE, donde
predomina la fibrosis; es por esto que el patrén histolégico de PVE, favorece la
hipercaptacion de radio isétopo y niveles de SUV (Standard Unit Values) mas
elevados. (De Camargo et al., 2020). Ademas, las bacterias forman biofilm en las
prétesis, causando un componente inflamatorio afiadido entre la valvula protésica y
el endocardio, facilitando su visualizacion en el PET. ((Lepidi et al., 2002; Siddiqui
et al., 2009)

Respecto a la temporalidad del uso de PET-CT en NVE, la literatura es escasa para
emitir recomendaciones, contrario a PVE, donde puede ser valorable la
hipercaptacion a partir de los 3 meses del evento quirurgico o intervencion. Se
enfatiza la necesidad establecer el diagndstico de forma oportuna, ya que como se
comentd previamente, un retraso en el mismo se asocia con incremento en la
mortalidad, mayor tasa de eventos embodlicos periféricos, deterioro valvular y
necesidad de procedimiento quirurgico. Por este motivo se recomienda el uso de
EcoTT y EcoTE por ser procedimientos seguros, rapidos, con alta disponibilidad y
excelente rendimiento diagndstico, especialmente cuando se trata de NVE.
(Leccisotti et al., 2014; Zoghbi et al.,, 2009). En caso de persistir con duda
diagnoéstica, se recomienda realizar el PET-CT tan pronto como sea posible,
principalmente por dos motivos: realizar las intervenciones oportunas si se confirma
el diagnostico y evitar los falsos negativos causados por el tratamiento antibiotico;
siendo lo ideal realizarlo antes del inicio del tratamiento antimicrobiano, pero este

no es un escenario frecuente. (Swart et al., 2018)

Controversias del uso del PET-CT asociadas a una imagen positiva de PET-CT

Poca informacion existe acerca de cuales son los factores clinicos, bioquimicos o
de imagen que pueden asociarse, a encontrar una imagen positiva por PET-CT en
IE, principalmente en NVE.



En un estudio de (Swart et al., 2018) analizé algunas variables en pacientes con
PVE. ElI PET-CT tuvo 21 falsos negativos (26%), y en ellos, la PCR promedio al
momento del PET fue significativamente menor comparado con un PET-CT
verdadero positivo (25.0£24.5 versus 73.7+59.9 mg/L; P=0.001). De estos 21 casos,
17 pacientes (81%) tenian PCR <40 mg/L (4 veces el limite superior normal), siendo
un predictor estadisticamente significativo de falso negativo en PET-CT (P=0.016).
Aunque el tratamiento antibidtico prolongado se asocié con menor actividad
inflamatoria (coeficiente de correlacion de Spearman de -0.36 mg/L de PCR por
cada dia de antibidtico; P<0.001), ninguna otra variable, incluyendo nivel de
leucocitos o tipo especifico de microorganismo, fue predictor significativo de falso
negativo. En este estudio, el PET-CT fue positivo en 13 de 28 pacientes (46%) que
tenian PCR <40 mg/L y diagnéstico definitivo de PVE. De igual forma, en el ensayo
de Abikhzer et al en 2022, se encontraron niveles de PCR mas elevados en el grupo
de pacientes con NVE documentada por PET-CT (p=0.007)

Otro ensayo, conducido por Primus et al. en 2022, demostré un uso potencial de
PET CT para el diagnostico de NVE, con una sensibilidad y especificidad de 75 y
92% respectivamente. Los autores comentan que los principales motivos de la
variacion en el rendimiento pueden depender de una buena supresion miocardica
en el estudio, y que un tiempo mayor pudo haber desarrollado una respuesta
inflamatoria mayor, que generara mas realce en el estudio. No se vio relacion de los

hallazgos con niveles de PCR o tiempo de antibioticoterapia previa.

No solo son importantes las caracteristicas clinicas del paciente o el momento de la
adquisicion del PET-CT, sino que también existen estandarizaciones de la prueba,
que permitan la reproducibilidad y una mayor certeza diagnostica. Estas
intervenciones, que estan establecidas en las guias de la Asociacion Europea de
Medicina Nuclear (EANM) y la Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular
(EACV), involucran la preparacion del paciente, la adquisicion y analisis del estudio.



e Preparacion: El FDG, tiene captacidn fisiologica en el miocardio, por lo que
la preparacién tiene como objetivo limitar su actividad metabdlica, para ello
se recomienda un ayuno de 12 horas, dieta alta en grasas y baja en
carbohidratos y con menos evidencia, una dosis de carga de heparina para
causar mayor liberacion de acidos grasos libres (Slart et al., 2020; Williams
& Kolodny, 2008),, (Scholtens et al., 2020).

e Adquisicion y Reconstruccion: Se recomienda un intervalo de 60 minutos
entra la inyeccion del FDG y la adquisicion. La combinacién con una
Angiotomografia complementa con una mejor referencia anatdmica.
(Scholtens et al., 2016)

e Interpretacion: Una captacion homogénea sugiere mas inflamacion reactiva
y no infeccion. Por el contrario: captaciones focales y heterogéneas sugieren
infeccion. Otros datos son: extension a tejidos blandos circundantes y
ganglios activos. ((Slart et al., 2020)) No hay un valor estandarizado de SUV
para determinar un diagnostico de IE. En un estudio se utilizé el SUVratio
(SUVmax entre el SUV promedio de la aorta toracica) > 2, con una
sensibilidad y especificidad de 199 y 91% respectivamente, y en otro, un SUV
> 3.3 evit6 falsos positivos ((Swart et al., 2018).

El seguimiento de estos protocolos especificos para endocarditis, incrementa el
rendimiento diagndstico del estudio, sin embargo, limita la disponibilidad vy
reproductibilidad de la prueba en muchas ocasiones, ya que no se realiza en

muchos centros.

A modo de conclusion, la endocarditis infecciosa representa una entidad de baja
incidencia, pero significativa morbimortalidad, intra y extrahospitalaria, lo que
enfatiza la importancia de mantener un alto indice de sospecha diagndstica
fundamentado en los factores de riesgo del huésped.



La endocarditis de valvula nativa (NVE), siendo la forma mas prevalente,
tradicionalmente ha basado su diagndstico en la ecocardiografia transtoracica o
transesofagica. Sin embargo, la evidencia actual sugiere que el PET-CT puede
incrementar la sensibilidad diagndstica de los criterios de Duke, principalmente
mediante la deteccion de émbolos sépticos, mas que por la visualizacion directa del
incremento de metabolismo a nivel valvular, contrario a lo observado en endocarditis
protésica. Los hallazgos histopatologicos y bioquimicos demuestran que niveles
bajos de marcadores inflamatorios, particularmente Proteina C Reactiva, se
correlacionan con resultados falsos negativos en el PET-CT en NVE.

4. JUSTIFICACION

Dentro de la revision bibliografica, no se encontré algun estudio respecto a los
determinantes clinicos, bioquimicos, imagenoldgicos y microbiolégicos que
pudieran asociarse a una positividad o negatividad del PET-CT en casos de
sospecha de NVE. De forma tedrica, marcadores de inflamacidn sistémica elevados
(PCR, VSG, procalcitonina), caracteristicas morfolégicas de la vegetacion,
presencia de complicaciones perivalvulares o microorganismos de mayor virulencia
(e.g., Staphylococcus aureus), podrian asociarse con mayor probabilidad de
incremento en el metabolismo valvular detectable por PET-CT.

La relevancia potencial de este proyecto radica en que la identificacion de factores
asociados con positividad en PET-CT, podria permitir su implementacion paralela a
la evaluacion ecocardiografica inicial, facilitando simultaneamente el diagndstico
definitivo, la deteccion de complicaciones embdlicas, la identificacion de focos
primarios y diagndsticos alternativos. Esto podria impactar significativamente en la
toma de decisiones terapéuticas de una forma oportuna, incluyendo indicaciones
quirurgicas tempranas y optimizacion de esquemas antimicrobianos, impactando
directamente en la mortalidad. De forma contraria, la ausencia de estos factores
predictivos sugeriria una baja asociacion, lo que llevaria a racionalizar la utilizacion

de este recurso diagnostico en este grupo de pacientes



4.1 Pregunta de investigacion
¢, Cuales seran los factores asociados a un PET-CT FDG-18 positivo versus negativo

en pacientes con endocarditis infecciosa de valvula nativa?

5. OBJETIVOS
General:
Identificar los factores asociados a un PET-CT FDG-18 positivo versus negativo en
pacientes con endocarditis infecciosa de valvula nativa.
Especificos:
e Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes
incluidos en la muestra de estudio.
e Analizar los factores clinicos, bioquimicos, imagenolégicos para el
diagnodstico de endocarditis infecciosa.
e Estimar la prevalencia de embolismos detectados por PET-CT.
e Determinar si es posible reclasificar de endocarditis posible a definitiva,
segun los criterios de Duke, con los hallazgos obtenidos en el PET-CT.

6. HIPOTESIS

Hipotetizamos que existiran factores como un tamafo de vegetacién > 10 mm, el
aislamiento de Staphylococcus aureus, una PCR ultrasensible >4.0 y una VSG >
50, los cuales se asociaran estadisticamente a un hallazgo positivo del PET CT
FDG-18.

7. MATERIAL Y METODOS
7.1Diseino del estudio:
7.1.1 Por el control de la maniobra experimental por el investigador: No

controlado (observacional)
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Por la captacion de la informacién: Retrolectivo (basado en registros

hospitalarios preexistentes)

Por la medicion del fenédmeno en el tiempo: Transversal

Por la presencia de un grupo control: No aplica

Por la direccién causa-efecto: Causal (se busca analizar la presencia
de factores asociados)

Por la busqueda de inferencia causal: Analitico (evalua la relacion
entre variables independientes y dependientes)

Por el tipo de muestreo: No probabilistico con muestreo por

conveniencia.

Por las unidades participantes: Unicéntrico (Centro Médico ABC,

campus Observatorio y Santa Fe)

Tipo de estudio: Observacional, retrolectivo, analitico y de tipo

transversal

7.2Lugar donde se desarrollara el protocolo de investigacion: Centro

Médico ABC, campus Observatorio y campus Santa Fe

7.3Periodo que abarca el estudio: Del 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre
del 2024.

7.4Universo de trabajo: Pacientes con endocarditis infecciosa de valvula nativa
del Centro Médico ABC.



7.5Criterios de seleccion del estudio

7.5.1 Inclusién:

e Pacientes con diagndstico de endocarditis infecciosa definitiva por criterios
de Duke modificados (2 criterios mayores, 6 1 criterio mayor y al menos 3
criterios menores), sin considerar resultados de PET-CT .

e Pacientes con endocarditis infecciosa posible por criterios de Duke
modificados (1 criterio mayor y 1 o 2 criterios menores, 6, 3-4 criterios
menores), sin considerar resultados de PET-CT.

e Pacientes mayores de 18 afos.

7.5.2 Exclusién
e Endocarditis de valvula protésica o CIEDIE.

e Pacientes a quienes no se les haya realizado PET-CT.

7.5.3 Eliminacion
e Pacientes cuyos datos clinicos, antropométricos o de laboratorio sean

incompletos o inadecuados para el analisis.

7.6 Descripcion general del estudio y recoleccion de datos
De manera desglosada, los pasos a seguir para poder consolidar el siguiente protocolo son

los siguientes:

1. Obtencion de permisos y aprobaciones: Antes de iniciar la recoleccion de datos, se

dard notificacion al Comité de Investigacion del Centro médico ABC, para asi obtener
el registro del protocolo necesarios para acceder a los archivos clinicos de los
pacientes.

2. Seleccidn de registros hospitalarios: Una vez obtenidos los permisos, se acudird al

archivo clinico del hospital para identificar y seleccionar los registros hospitalarios

de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.



3. Revision y extraccion de datos: Con los expedientes seleccionados, se procederd a

revisary extraer la informacion relevante para el estudio. Se registrardn las variables
definidas en la plantilla de datos anexa al siguiente protocolo.

4. Creacion de la base de datos: Se creard una base de datos electronica en excel, donde

se ingresardn los datos recopilados de cada paciente. El investigador principal
constard de la credibilidad de la informacion registrada.

5. Andlisis estadistico: Con la base de datos completa, se realizard el andlisis estadistico

para identificar los factores asociados a un PET-CT FDG-18 positivo versus negativo
en pacientes con endocarditis infecciosa de vdlvula nativa.

6. Interpretacion y presentacion de resultados: Finalmente, se interpretardn los

resultados del andlisis estadistico en el contexto del estudio y se presentardn en

forma de tablas, grdficos y narrativas, para facilitar su comprension y discusion.

7.6.1 Procedimientos y modelo arquitectdnico de la investigacion.

Endocarditis

infecciosa de Positivo
- z
valvula Nativa : o
Maniobras perifericas
Bioquimica
PCR
vea
FR
cign diagnadstica Demarcacion pronostica i
oo
INCLUSION mahividual 5 o
Pacientes con sospecha Edad Mcmhm&ngrm
dizgnostica de endocarditis :::'m i : 5 ‘?“. i Eﬁ’é:u'HC+
+ HC positivo ikl
+ \E&?\HO E\I;\QATE’. Clinice "
Homibres y Mujeres Inmunosupresin: Drcolgies, SR Gobinete
18 3 TER, Oiros ECOTT [ ECOTE +0- 727
o anns Cardiopatias: Estarsasis  imsuficiencia £ Bloquea.
Criterios menores de Duke: | poye ao snalia, carticasia i
= v, 22, . VEgetaricn:
APP, Fiebre, Vasculares, eongdnita, %
inmunalégicos Iniches e los sivomas - Tamafia
] 7
3 o Aritbedtions predos - walula
Micribiiogcns: Fenfimanas inmuraldgices - nsuficiencia valvular
Fendmaenas embakoas - -
Hombres y Mujeres - Complicacionss (abscesos, fugas)
* 1B afios
L

EXCLUSION
» Endocarditis de valvula
protésica o CIED




8. DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

(DEPENDIENTE E INDEPENDIENTE)

Variables dependientes

Rol de la Nombre de la Definicion conceptual del presente
variable variable proyecto
Dependiente/ | PET-CT positivo Hipercaptacion focal.
Desenlace vs negativo No captacion focal o captacion difusa.
Dependiente/ Embolismo Hipercaptacion focal por PET-CT en sitios
Desenlace sistémico de probable embolismo (pulmonar,
cerebro, esplénico, bazo )
Independiente/ Factores Serie de factores de riesgo o factores de
Maniobra asociados proteccion que pueden tener una relaciéon
principal con que el paciente tenga un PET-CT
positivo. Desglosadas en anexo

Variables independientes

En el Anexo 1, se muestran las variables que se recolectaran del expediente clinico

electronico.

9. ANALISIS DE DATOS Y ASPECTOS ESTADISTICO

9.1 Calculo de tamaiio de muestra

Inicialmente, se planted un calculo de tamafio muestral utilizando la férmula para la
comparacion de dos proporciones independientes, considerando una proporcion
esperada del 50% de positividad en el grupo sin factores asociados (11 = 0.5), y
del 20% en el grupo de los dactores asociados (1 = 0.2), con un nivel de
significancia unilaeral de 5% (Za = 1.645) y una potencia estadistica del 80% (Zp =



0.842). Bajo estos supuestos, se estimo un tamafio minimo de 30 pacientes por
grupo, ajustado a 38 pacientes por grupo al considerar un 20% de pérdidas.

Sin embargo, debido a la baja prevalencia de la endocarditis infecciosa de valvula
nativa, y a la disponibilidad limitada de estudios con PET-CT realizados en el centro,
se opto por un muestreo no probabilistico por conveniencia, incluyendo todos los
casos que cumplieran con los criterios de inclusion durante el periodo de estudio.
Esta estrategia fue necesaria para asegurar la viabilidad del proyecto, reconociendo
las limitaciones que implica en cuanto al poder estadistico y generalizacion de los
hallazgos.

Muestreo

Dado que el presente estudio es de tipo no probabilistico con muestreo por
conveniencia, el tamafo de la muestra se determinara en funcion de la
disponibilidad de registros hospitalarios que cumplan con los criterios de inclusidon y
exclusion previamente establecidos durante el periodo de del 01-01-2017 al 31-12-
2024.

10 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Calidad de la informacion

Se disenara una base de datos en Microsoft Excel. Posteriormente se exportara al
paquete estadistico IBM SPSS v29.0 para su analisis. Se llevara a cabo una

busqueda de queries.
Analisis descriptivo

Se analizara la distribucidon de las variables cuantitativas mediante la prueba de
normalidad de Shapiro Wilk. Se confirmara mediante el analisis de asimetria y
curtosis de la distribucion. Aquellas variables con distribucion simétrica seran
presentadas a través de la media y desviacidon estandar y las variables con libre
distribucion se presentaran como mediana (p50) y percentiles (p25- p75). Las

variables cualitativas se mostraran como frecuencias y porcentaje.



Analisis bivariado

Se empleara un analisis de regresion logistica binaria simple para evaluar la
asociacion para cada uno de los factores propuestos, a un PET positivo vs negativo.
Se analizara el OR y el intervalo de confianza al 95% y el valor p, donde un valor de
p<0.05 como estadisticamente significativo. Los resultados se interpretaran en
términos de odds ratio (OR), donde un OR mayor a 1 indicara un mayor riesgo de

complicaciones asociado a una unidad de incremento en la variable independiente.

Analisis multivariable

Para el analisis multivariable, en caso de alcanzar un minimo de al menos 20 sujetos
en el menor de los grupos en el desenlace, respetando el concepto de eventos por
variable, se empleara un analisis de regresion logistica binaria multiple, donde se
incluiran parejas de variables que mostraron significancia estadistica en el analisis

bivariado.

11. RESULTADOS

Metodologia Estadistica

Analisis descriptivos

Para describir los datos continuos, se utilizaran la mediana y el rango intercuartil
(RIQ). Las variables categoricas se presentaran como frecuencias absolutas
acompafnadas de sus respectivos porcentajes relativos. Todos los analisis se
realizaran utilizando el software estadistico R (version actual). Se considerara un

nivel de significancia de 0.05 para todas las pruebas estadisticas.

Analisis de asociacion con resultado positivo de PET-CT

Para evaluar la asociacioén entre las variables de estudio con el resultado positivo
de PET-CT, se utilizaron modelos univariados de regresion logistica binaria. Se
presentan las razones de momios, acompanados de sus respectivos intervalos de

confianza al 95%. Los resultados se interpretaran en términos de razones de



momios, donde una razon de momios mayor a 1 indicara una mayor probabilidad

de presentar el evento de interés.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas y clinicas

La Tabla 1 describe las caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte con
endocarditis infecciosa de valvula nativa (n = 18). La mediana de edad fue de 72
anos (rango intercuartilico [RIQ]: 63 a 80 afos). En cuanto al sexo, el 72% (n=13)

de los pacientes eran hombres y el 28% (n=5) eran mujeres.

Respecto al estado nutricional, el 67% (n=12) presentaba normopeso y sobrepeso,
mientras que un 17% (n=3) tenia bajo peso (IMC <18.5) y otro 17% (n=3) obesidad
(IMC >30). El 67% (n=12) de la cohorte present6 al menos una comorbilidad
documentada. La frecuencia de enfermedad renal cronica, cancer solido y neoplasia
hematolégica fue baja, con 5.6% (n=1) en cada categoria. La inmunosupresion
estuvo presente en el 17% (n=3) de los pacientes, y el 22% (n=4) presentaba alguna

cardiopatia estructural.

En relacion con la duracion de los sintomas febriles, el 50% (n=9) refiri6 menos de
7 dias, el 28% (n=5) entre 7 y 14 dias, y el 22% (n=4) mas de 14 dias. El 22% (n=4)
de los pacientes habia recibido antibidticos previos al internamiento. Sobre la
duracion de la terapia antibiotica antes del PET-CT, el 56% (n=10) recibié menos

de 7 dias, el 11% (n=2) mas de 7 dias, y en el 33% (n=6) no aplicaba.

Finalmente, se registr6 que un 17% (n=3) tenia algun fendmeno inmunoldgicos,
consistentes en manifestaciones como glomerulonefritis por inmunocomplejos,
nodulos de Osler o manchas de Roth. Los fendmenos vasculares estuvieron
presentes en el 28% (n=5) de los casos, incluyendo embolismos arteriales, infartos

esplénicos o cerebrales, aneurismas micoéticos y lesiones de Janeway.



Biomarcadores inflamatorios y biometria hematica

La Tabla 2 resume los valores de biomarcadores inflamatorios y parametros de
biometria hematica en la muestra de estudio. La mediana de PCR al ingreso fue de
16 mg/L (RIQ: 12 a 24), mientras que al momento del estudio PET-CT fue de
11 mg/L (RIQ: 5 a 15), con 3 valores faltantes registrados.

}La procalcitonina mostro valores bajos en general, con una mediana al ingreso de
Ong/mL (RIQ: 0 a 1) y al estudio de 0.39 ng/mL (RIQ: 0.18 a 0.46), con 3 y 6 datos
perdidos respectivamente.

La VSG present6 una mediana al ingreso de 55 mm/h (RIQ: 38 a 65) y al momento
del estudio de 56 mm/h (RIQ: 22 a 76), con 6 y 10 valores faltantes respectivamente.
En cuanto a los leucocitos, se observo una mediana al ingreso de 13 x10°%/L (RIQ: 9
a 15) y al estudio de 11 x10°/L (RIQ: 8 a 16), con 3 datos perdidos en cada caso.
Finalmente, el recuento de neutrofilos mostré una mediana al ingreso de 9 x10°/L
(RIQ: 7 a 13) y al estudio de 7.8 x10°L (RIQ: 5.8 a 10.7), también con 3 valores
faltantes.

Hallazgos de imagen, microbiolégicos y desenlaces clinicos

La Tabla 3 presenta los hallazgos imagenolégicos, microbiolégicos y desenlaces
clinicos en en la muestra de estudio. Un 56% (n=10) de los pacientes se someti6 a
un protocolo PET-CT para endocarditis, con una positividad del 39% (n=7) (Figura
1A). El 33% (n=6) mostrd evidencia de embolismo sistémico en el estudio (Figura
1B). De los PET-CT positivos, el 85% (6 de 7) se realizaron con protocolo especifico
para endocarditis.

En el ETT, el 44% (n=8) presento vegetacion, el 39% (n=7) no mostro hallazgos, y
un 17% (n=3) fue no concluyente (Figura 2A). En el ETE, la presencia de vegetacion
fue identificada en el 94% (n=17), mientras que el 5.6% (n=1) fue no concluyente
(Figura 2B).



Respecto a la valvula afectada, las valvulas mas comprometidas fueron la mitral
(44%, n=8) y la aortica (39%, n=7), mientras que la tricuspide se afecté en un 17%
(n=3); no se reportaron casos en valvula pulmonar (Figura 3). Las complicaciones
valvulares se documentaron en el 53% (n=9), con un dato faltante registrado.

En el resultado del -cultivo microbiolégico, se obtuvo aislamiento de
microorganismos en el 83% (n=15) de los casos. Los principales patégenos fueron
Staphylococcus aureus (28%, n=5) y Streptococcus spp. (33%, n=6), seguidos de
otros Staphylococcus spp. (11%, n=2), Enterococcus spp. (5.6%, n=1) y otros
microorganismos en 5.6% (n=1). Candida spp. no se aislé en ninguno de los
pacientes. Ademas, el 22% (n=4) presentd hemocultivos positivos a las 48-72h y

el 5.6% (n=1) a los <7 dias.

Se busco la relacion entre el tamario de la vegetacion con los biomarcadores, y las
caracteristicas clinicas de los pacientes. No se observd ninguna correlacion
significativa: Neutrofilos: r = 0.16. Leucocitos: r = 0. PCR al momento del estudio: r
= 0. Edad: r = -0.43, representando correlacion moderada negativa.

En términos de desenlaces clinicos, el 56% (n=10) de la cohorte presento
bacteriemia complicada. Entre los tipos de complicacion documentados se
encontraron artritis séptica (6.3%, n=1), infeccidn periprotésica (13%, n=2), émbolos
sépticos (19%, n=3), abscesos en tejidos blandos (19%, n=3) y espondilodiscitis
(13%, n=2); no se reportaron abscesos profundos y hubo 1 registros faltantes

Factores asociados con resultado positivo

La Tabla 4 resume el analisis univariado de predictores de positividad en PET-CT.
De manera general, ninguna variable mostré6 una asociacién estadisticamente
significativa (p<0.05). No se encontraron diferencias relevantes segun sexo, edad,
estado nutricional, comorbilidades, inmunosupresion ni tiempo de sintomas.
Tampoco se observaron asociaciones significativas con tamafo de la vegetacion
fendbmenos inmunologicos o vasculares, ni con valores de PCR, procalcitonina,

VSG, leucocitos o neutrdfilos al ingreso o al momento del estudio. La unica variable



que mostro tendencia a la significancia estadistica fue el tiempo desde los sintomas
de fiebre, en la que aquellas personas con 214 dias tuvieron hasta 10 veces mayor
probabilidad (IC: 0.83-190, p=0.094) de presentar un resultado positivo por PET-CT.
El analisis mostré que no hubo una diferencia estadisticamente significativa en el
tamano de la vegetacion entre los pacientes con PET-CT positivo y negativo (p =
0.41).

Reclasificacion

Inicialmente, se clasificaron 14 pacientes con endocarditis definitiva y 4 pacientes
con endocarditis posible (3 sin aislamiento microbiologico y 1 sin imagen
concluyente por ETE), segun los criterios modificados de Duke.

De estos ultimos 4 pacientes, 3 se reclasificaron a endocarditis definitiva, ya sea por
hipermetabolismo focal (2/3) o por hallazgo de embolismo sistémico (1/3)

Aquellos que contaban con un ecocardiograma transtoracico negativo o no
concluyente (10/18), el PET-CT permiti6 agregar wun criterio mayor
(hipermetabolismo focal) o un criterio menor (embolismo sistémico), en 3 y 2 casos

, respectivamente.

12. DISCUSION

Introduccién:

La endocarditis infecciosa representa una patologia de baja incidencia, pero alta
morbimortalidad. Su prondstico, sin un tratamiento adecuado, puede tener una
mortalidad intrahospitalaria del 14-22% que se eleva al 40% al afio de seguimiento.
Esta se clasifica, segun las caracteristicas estructurales del sustrato anatémico
afectado, en: endocarditis de valvula nativa (NVIE), endocarditis de valvula
protésica (PVIE) y endocarditis asociada a dispositivos intracardiacos (CIDIE). La
NVIE constituye la forma mas frecuente, representando aproximadamente el 90%



de los casos, con una incidencia estimada de 2-10 casos/100,000 personas-ano
(Dayer et al., 2024).
Para el diagndstico se han estandarizado en los criterios de Duke modificados, que

incluyen 3 dominios principales: clinicos, microbiologicos e imagenologicos.

El PET-CT con 18 FDG se incluyo en los criterios de Duke como criterio mayor en
caso de mostrar hipercaptacion focal en valvula nativa, o menor en caso de
identificar embolismo sistémico. ya que ha mejorado la identificacion de
Endocarditis de valvula protésica, con una sensibilidad global del 86% vy
especificidad del 84%, mientras que en endocarditis de valvula nativa fue
considerablemente mas baja, con una sensibilidad de 36%, pero una especificidad
del 99%. (Wang et al., 2020), sugiriendo que de encontrarse hallazgos negativos,
no puede descartarse NVIE, pero en caso de encontrarse hiper metabolismo es
altamente predictivo de IE (ten Hove et al., n.d.); esto es especialmente importante
en pacientes con diagnostico incierto tras el uso de otros métodos.

En el estudio de Abikhzer et al. (2022) que se incluyeron 54 pacientes con sospecha
de NVIE (confirmada en 31 casos), el PET-CT demostré una sensibilidad del 68% y
especificidad del 100%. Al incorporar los hallazgos del PET-CT como parte de los
criterios de Duke modificados (mDc), se elevo la sensibilidad diagnéstica global de
48% a 77%, permitiendo la reclasificacion a 8 de 18 pacientes de “posible” a
“definitivo”. De forma similar, en el estudio de De Camargo et al (2020), 29% se
clasific6 como con diagndstico “posible”. En estos casos, el PET-CT logro
reclasificar al 29% (5 / 26) en el grupo de valvula nativa unicamente considerando
el hipermetabolismo focal, sin embargo aumento al 42% (11 de 26) al incluir los

émbolos sépticos como criterio menor.

Estos estudios se han realizado desde una perspectiva y analisis del rendimiento
diagnéstico, sin embargo, en aquellos casos en los que se identifique
hipermetabolismo o embolismo sistémico, no se han evaluado si existen
caracteristicas clinicas, microbiologicas o imagenoldgicas que pudieran asociarse a
este resultado. En caso de encontrarse alguna asociacion fuerte, este podria sugerir
realizar un PET-CT sobre un ecocardiograma transesofagico en casos de duda



diagnostica, o en caso de no encontrarse ninguno, podria desestimar su utilidad en

el grupo de pacientes con NVIE, optimizando recursos y exposicion a radiacion.

Principales hallazgos del estudio

La poblacion fue en su mayoria de sexo masculino con una mediana de edad de 72
anos, lo cual es concordante con la epidemiologia reportada en la literatura de NVIE.
El 67% presentaban alguna comorbilidad, sin embargo, los pacientes
inmunocomprometidos o con cardiopatias estructurales fueron menores a las

reportadas (17% y 22% respectivamente).

La evaluacion ecocardiografica, tanto transtoracica (ETT) como transesofagica
(ETE), constituye la modalidad diagndstica de imagen de primera linea. La ETT en
NVIE presenta una sensibilidad moderada, pero adecuada especificidad, de
aproximadamente 60-75% y >90% respectivamente (Bai et al., 2017). En nuestros
pacientes, el ecocardiograma transtoracico fue positivo de forma categorica en 8/18
pacientes, siendo no concluyente o negativo en el 55%. La ETE resulta
particularmente util en la caracterizacion de complicaciones perivalvulares y en
casos con ETT no diagndstica pero alta sospecha clinica (Delgado et al., 2023),
logrando evidenciar vegetaciones infecciosas en un 94% de nuestros pacientes.

En la cohorte analizada, el 39% de los pacientes presentd una hipercaptacion focal
a nivel valvular, clasificandose como resultado positivo. Esta proporcién es
consistente con la literatura, donde se reportan sensibilidades de entre el 36 y 78%.
Cabe destacar que el 55% de los estudios se realizaron con protocolo especifico de
endocarditis, y dentro de este subgrupo se concentro el 85% de los casos positivos,
lo que sugiere una mejora en el renidimiento diagnostico al utilizar técnicas
estandarizadas, como ya se ha observado en la literatura, con una sensibilidad del
85-89% y especificidad del 93% (Fontaine et al.,J Am Soc Echcocardiogr, 2024)



El PET-CT mostré evidencia de embolismo sistémico en el 33% (n=6) de los casos.
De ellos, 5 se habian caracterizado con embolismo sistémico mediante estudios de
imagen convencionales previo al PET-CT, por lo que no incrementé de forma

significativa el hallazgo de casos no detectados previamente.

De la poblacién analizada, ninguna caracteristica clinica, comorbilidad especifica,
grado de inmunosupresion ni presencia de cardiopatia estructural se asocio
significativamente con una mayor tasa de positividad en el PET-CT. De igual forma,
los niveles elevados de reactantes de fase aguda, asi como el aislamiento de
microorganismos considerados de alta virulencia como Staphylococcus aureus, no
mostraron asociacion con resultados positivos. En un ensayo de Swart et al, se
habian asociado niveles elevados de PCR con hipermetabolismo focal.

La unica variable que mostré una tendencia a la significancia estadistica fue el
tiempo desde el inicio de la fiebre: aquellos pacientes con 214 dias, tuvieron hasta
10 veces mayor probabilidad de presentar un PET-CT positivo (OR 10.5; IC: 0.83-
190, p=0.094). Este hallazgo podria tener coherencia y sustento fisiopatologico,
sugiriendo que a mayor duracion de la infeccion podria reflejarse mayor carga
inflamatoria, y por tanto, mas captacion del radiofarmaco. Dentro de la literatura
revisada, unicamente un ensayo ha buscado una correlacion de imagen e
histopatologia. Se documenté una mayor intensidad de captacién (SUV maximo) en
pacientes con PVIE, en comparacién con NVIE, atribuido a un fenotipo histolégico
de inflamacién mediada por polimorfonucleares y minima fibrosis, mientras que en
NVIE predomina la fibrosis. (De Camargo et al., 2020).

También se explord la posible asociacion entre el tamafo de la vegetacion con la
positividad del PET-CT, con los niveles de biomarcadores inflamatorios y las
caracteristicas clinicas de los pacientes. Sin embargo, en ninguno de estos analisis

se identificé una correlacion estadisticamente significativa.

Inicialmente, los pacientes fueron clasificados segun los criterios de Duke
modificados (mDC), considerando endocarditis definitiva cuando existia aislamiento



microbiolégico compatible acompafiado de una imagen tipica (vegetacion, absceso
o dehiscencia) detectada por ETT o ETE. Aquellos con aislamiento microbioldgico
sin hallazgos por ETE concluyentes, o de forma contraria, con imagen caracteristica
sin aislamiento microbioldgico, fueron clasificados como endocarditis posible. Bajo
esta clasificacion inicial, 14 pacientes fueron considerados como endocarditis
definitiva y 4 como endocarditis posible.

En este ultimo subgrupo, el PET-CT demostrd cierta utilidad, ya que permitio
reclasificar al 75% (3 de 4) de los casos (IC 95%, 18.7% — 81.3%), ya sea por
identificacion de hipermetabolismo focal valvular (2 casos) o por la deteccion de
embolismos sistémicos (1 caso). En los 3 casos se realizo el PET-CT con protocolo
de Endocarditis. Estos hallazgos son consistentes con lo reportado por Camargo et
al., donde el PET-CT permitio la reclasificacion del 49% de los casos inicialmente
considerados como “posibles”, sin embargo, en la cohorte mencionada, la gran
mayoria de las reclasificaciones fue relacionada al hallazgo de embolismo
sistémico. Aunque la muestra en este estudio es pequefa, la alta tasa de
reclasificacion observada podria sugerir el papel del PET-CT como herramienta util
en pacientes con sospecha clinica persistente pero sin criterios mayores de imagen

o sin aislamientos microbiologicos.

Por otro lado, se observd que el ETT como estudio inicial fue concluyente
unicamente en el 45% de los pacientes (8 de 18), lo cual resalta su limitada
sensibilidad. En los 10 pacientes restantes con ETT negativo o concluyente, el PET-
CT proporcion6 hallazgos diagnosticos en la mitad de los casos (5 de 10) (IC 18.7%
— 81.3%), que permitieron agregar un criterio mayor en 3 pacientes, o un criterio
menor en 2 pacientes. Este hallazgo, subraya la fortaleza del estudio de medicina
nuclear para aportar evidencia complementaria ante la ausencia de hallazgos

ecocardiograficos.

Conclusiones



No se identificd algun factor que se asociara de forma significativa con un PET-CT
positivo, sin embargo los hallazgos de este estudio sugieren que un mayor tempo
desde el inicio de los sintomas, particularmente fiebre persistente durante > 14 dias,

podrian asociarse con una mayor probabilidad de obtener un PET-CT positivo.

En esta cohorte, el PET-CT con protocolo especifico de endocarditis permitié
reclasificar como endocarditis definitiva al 75% de los casos inicialmente
catalogados como posibles (3 de 4 casos). No obstante, no se observé su utilidad
en la identificacion de nuevos hallazgos embdlicos sistémicos no detectados

previamente por otras modalidades de imagen.

El valor del PET-CT parece restringirse a contextos de alta sospecha clinica y
estudios ecocardiograficos o microbiolégicos no concluyentes, donde puede aportar
informacion diagndstica adicional relevante. No obstante, al considerar factores
como su alto costo, exposicidn a radiacion y limitada disponibilidad, frente al
rendimiento observado en esta cohorte, su uso no se justifica como herramienta de
primera linea. Sera necesario evaluar su impacto en estudios con mayor tamano
muestral para definir con mayor precision el rol que podria ocupar dentro del

algoritmo diagnéstico de la endocarditis infecciosa de valvula nativa.

13. LIMITACIONES

Este estudio presenta multiples limitaciones, la principal es relacionada tamaro de
la muestra. La poblacion fue muy pequefia, lo que condiciona un bajo poder
estadistico y limita la posibilidad de identificar asociaciones significativas. Esto
puede evidenciarse en los subgrupos analizados para reclasificacion, con intervalos
de confianza muy amplios. La proporcion de eventos por variable fue insuficiente,
por lo que cualquier asociacion observada en el analisis univariado podria estar
sujeta a confusion por variables no ajustadas, por lo que se requiere una cohorte de
mayor tamano para validar y explorar las asociaciones.



La recoleccion de datos representd un desafio, ya que es una enfermedad con una
muy baja incidencia a la que se realiz6 un procedimiento que no se considera
estandar de oro ni se aplica sistematicamente a todos los casos posibles ni
definitivos, y la decision de tomarla fue del clinico responsable de cada caso. Esto
podria inducir un sesgo de seleccion, al realizarse en casos de pacientes complejos
con mas incertidumbre diagnostica.

Otro elemento que pudo afectar directamente la sensibilidad del estudio, fue que no
se realiz6 PET-CT con protocolo de endocarditis en todos los casos, como es
estandarizado, por lo que existe cierta discordancia en la intervencion realizada.
Otra variable que pudo haber afectado el rendimiento del estudio, es el momento en
que se realizo el PET-CT respecto al inicio de la sintomatologia y los dias previos
de antibidtico.

14. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

14.1. Aspectos éticos

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion, se establece que se trata de una investigacion sin riesgo, debido
a que emplea técnicas y métodos retrospectivos y/o no se realiza ninguna
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de
los participantes.

En lo que respecta al consentimiento informado, debido a que se trata de un estudio
retrospectivo y resulta practicamente imposible recoger los consentimientos
informados de todos los sujetos del estudio; por lo que el requisito de consentimiento

informado individual haria impracticable la realizacion del estudio.

14.2. Aspectos de bioseguridad
El presente protocolo no tiene aspectos de bioseguridad por reportar.

14. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

14 .1 Infraestructura



Ocuparemos PET-CT realizados, filtrados por sistema PACS. Para el analisis
estadistico se empleara el paquete IBM SPSS.

14.2 Recursos humanos

La recoleccion y analisis de datos sera llevada a cabo por el investigador principal:
Oscar Rafael Muioz Morales.

14.3 Recursos financieros

No se solicitara ningun recurso financiero.
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16. ANEXOS

Anexo 1: Conceptualizacion y operacionalizacion de variables a estudiar

Rol de la variable

en el proyecto

Nombre de la

variable

Definicion

conceptual

Definicion

operacional

Tipo de variable

Unidad de

medicion

esDependiente/

desenlace

PET-CT positivo o
PET-CT negativo

Hipercaptacion focal
en tejido
endocardico
Hipercaptacion
difusa, o sin

captacion.

SUV maximo > 1o
definido por médico
nuclear medida en
PET-CT con
protocolo de
endocarditis.
O
SUV maximo <1 o
definido por médico
nuclear medida en
PET-CT con
protocolo de

endocarditis.

Cualitativa, nominal,

dicotdmica

Positivo / Negativo

Dependiente/

desenlace

Embolismo

sistémico

Hipercaptacion focal
en tejidos
extracardiacos,
sugerentes de

embolismo

SUV maximo > 1o

definido por médico

nuclear medida en
PET-CT con
protocolo de

endocarditis.

Cualitativa, nominal,

dicotdmica

Positivo / Negativo




Estado basal Edad Afos cumplidos Fecha de Cuantitativa Anos
(estratificacion nacimiento continua
prondéstica)
Estado basal Sexo Sexo biologico ¢ Sexo asignado al | Cualitativa, nominal, Hombre.
(estratificacion nacimiento dicotémica Mujer
prondéstica)
Estado basal Estado nutricional Relacion peso / IMC < 18.5, segun Cuantitativa, Peso bajo
(estratificacion estatura por debajo | criterios de la OMS. continua
pronostica) de parametros
normales
Estado basal Inmunosupresion Estado inmune Inducida: Farmacos | Cualitativa, nominal, Si/No
(estratificacion debilitado, de forma | inmunosupresores, dicotémica
prondéstica) iatrégena o por uso de esteroides,
enfermedad inmunoterapia,
autoinmune, quimioterapia.
neoplasica, Cualquier tipo de
infecciosa neoplasia sdlida o
hematoldgica activa.
Cualquier
enfermedad
autoinmune o
autoinflamatoria.
Estado basal Cardiopatia Condicién Aorta Bivalva, Cualitativa, nominal, Si/No
(estratificacion estructural / anatémica o Fiebre reumatica, dicotémica

prondstica)

valvulopatia

funcional, a nivel

miocardica o

Miocardiopatia
Hipertrofica,

cardiopatia




valvular que

predisponga a IE.

congeénita no
corregida,
Enfermedad
degenerativa,
Insuficiencia o

Estenosis moderada

a Grave.
Estado basal Inicio de los Tiempo desde el Dias desde el inicio Cuantitativa, Dias
(estratificacion sintomas inicio del de lo sintomas discreta.
pronostica) padecimiento actual atribuibles
Estado basal Antibioticos previos Estatus de haber Cualitativa, nominal, Si/No
(estratificacion a internamiento recibido antibidticos Exposicién a dicotémica
prondéstica) de forma externa, antibidticos via oral
previa al o parenteral de
internamiento. forma ambulatoria o
en hospitalizacion
ajena al hospital.
Estado basal Fendémenos Presencia de Glomerulonefritis Cualitativa, nominal, Si/ No
(estratificacion inmunoldégicos eventos clinicos por dicotémica
prondstica) clinicos inmunomediados inmunocomplejos,
nodulos de Osler,
manchas de Roth.
Estado basal Fenémenos Presencia de Infartos pulmonares, | Cualitativa, nominal, Si/No
(estratificacion vasculares eventos clinicos émbolismo arterial, dicotémica

prondstica)

derivados de

embolismo séptico

abscesos esplénicos

o cerebrales,




aneurisma micético,
hemorragia
intracraneal,
hemorragias
conjuntivales,
lesiones de

Janeway, purpura

purulenta.
Maniobras PCR ultrasensible Reactante de fase 0.00-0.50 mg/dL Cuantitativa, mg/dL
periféricas/ aguda continua.
potencialmente
confusoras
Maniobras Velocidad de Reactante de fase 0-20 mg/dL Cuantitativa, Mg/dl
periféricas/ Sedimentacion aguda continua.
potencialmente Globular
confusoras
Maniobras Factor Reumatoide Inmunoglobulina M 0-20 mg/dl Cuantitativa, Mg/dl
periféricas/ vs Fc de igG continua.
potencialmente
confusoras
Maniobras Leucocitos Recuento 4.80-11.00 1073/uL Cuantitativa, 1073/uL
periféricas/ leucocitario continua.
potencialmente
confusoras
Maniobras Neutrofilos Tipo de leucocito de 1.50-6.00 Cuantitativa, 1073/uL
periféricas/ la respuesta innata continua.




potencialmente
confusoras
Maniobras Dimero D Reactante de fase 0-05 Cuantitativa, Mg/dl
periféricas/ aguda. continua.
potencialmente Producto de
confusoras degradacion de
fibrina
Maniobras Aislamiento o no de | Identificacion de un Criterios de Duke Cualitativa, nominal, Si/ No
periféricas/ microorganismo agente modificados: dicotomica.
potencialmente microbiolégico Microorganismos
confusoras asociado a tipicos que causan
endocarditis. IE en >2 HC, o que
rara vez causan IE
en>3 HC.PCRo
técnicas de acidos
nucleicos para
Coxiella burnetii,
Bartonella spp,
Tropheryma whipleii,
o serologia para
Bartonella henslae o
quintana > 1:800.
Maniobras Microorganismo Agente Aislamiento que Cualitativa, nominal, Si/No
periféricas/ aislado microbiolégico cumpla con Criterios
potencialmente

confusoras

identificado

de Duke

modificados.

dicotdmica.




Maniobras

Hemocultivos

Infeccién persistente

Identificacion del

Cualitativa, nominal.

Microorganismo

periféricas/ persistentes a las 72 mismo aislado.
potencialmente horas microorganismo en
confusoras hemocultivos a las
72 horas del
hemocultivo previo.
Maniobras Hemocultivos Infeccién persistente Identificacion del Cualitativa, nominal, Si/No
periféricas/ persistentes a los 7 mismo dicotémica.
potencialmente dias microorganismo en
confusoras hemocultivos a los 7
dias del primer
hemocultivo.
Maniobras Ecocardiograma Hallazgos por Determinado por Cualitativa, nominal, Si/ No.
periféricas/ transtoracico o imagen de médico dicotomica.
potencialmente transesofagico vegetacion ecocardiografista.
confusoras positivo o negativo | adyacente a valvula
Maniobras Tamafio de Longitud maxima de Determinado por Cuantitativa, mm.
periféricas/ vegetacion vegetacion. médico continua
potencialmente ecocardiografista.
confusoras
Maniobras Valvula afectada Localizacién del Determinado por Cualitativa, nominal. Adrtica
periféricas/ aparato valvular médico Mitral
potencialmente ecocardiografista. Pulmonar
confusoras Tricuspidea
Maniobras Complicaciones Infeccion localmente Determinado por Cualitativa, nominal, Si/ No.

periféricas/

valvulares

incontrolada:

Abscesos,

meédico

ecocardiografista.

dicotdmica.




potencialmente

confusoras

seudoaneurisma,

fistula, insuficiencia.




Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de la cohorte con endocarditis
__infecciosa de valvula nativa (N = 18).

Pie de fabla: Las variables continuas se expresan

como mediana [rango

intercuartilico]; las variables categoéricas se presentan como frecuencia (%).

Anotaciones:

a) Fenémenos inmunolégicos: manifestaciones tales como glomerulonefritis por
inmunocomplejos, ndédulos de Osler 0 manchas de Roth.

b) Fenémenos vasculares: incluyen embolismos arteriales, infartos esplénicos o
cerebrales, aneurismas micoticos y lesiones de Janeway.

[+#]

o e Muestra total | . . . . . .
Caracteristicas N=18 [Tabla 2: Biomarcadores inflamatorios y biometria hematica de la cohorte con
Demograficas endocarditis infecciosa de valvula nativa (N = 18)
Sexo, (%)
Hombre 13 (72%) Caracteristicas Muestra total
Mujer 5(28%) N=18
Edad (afios) 72 (63, 80) PCR al ingreso (mg/L) 16 (12, 24)
Estado nutricional — Categorias de IMC (%) PCR al estudio (mg/L) 11(5, 15)
18.6-29.9 12 (67%) Perdidos 3
<185 3(17%) Procalcitonina al ingreso (ng/mL) 0(0, 1)
>30 3(17%) Perdidos 3
Alguna comorbilidad, (%) 12 (67%) Procalcitonina al estudio (ng/mL.) 0.39 (0.18, 0.46)
Enfermedad renal crénica, (%) 1(5.6%) Perdidos 6
Céncer sélido, (%) 1(5.6%) VSG al ingreso (mm/h) 55 (38, 65)
Neoplasia hem_a'tolégica, (%) 1(5.6%) Perdidos 6
Inmunosupresion, (%) 3 (17%) VSG al estudio (mm/h) 56 (22, 76)
C_ardlopaSla estructural, (%) ] 4 (22%) Perdidos 10
1'7";’::: sintomas de fiebre (categoria) T Leucocitos al ingreso (x10%/L) 13 (9, 15)
7214 dias 5 (28"2) Leucocitos al estudio (x10°/L) 11 (8, 16)
14 dias 4 (22%) Perdidos 3
Antibisticos previos, (%) 7 (22%) Neutrdfilos al ingreso (x10°/L) 9(7,13)
Dias de antibiéticos antes de PET-CT (categoria) Neutréfilos al estudio (x10°/L) 7.8(5.8,10.7)
<7 dias 10 (56%) Perdidos 3
>7 dias 2(11%)
No aplica 6 (33%) Pie de tabla: Las variables continuas se expresan como mediana (rango
Fenémenos inmunolégicos, (%) * 3(17%) intercuartilico) o mediana (minimo, maximo) seguin corresponda. Los valores
Fenomenos vasculares, (%) ° 5 (28%) faltantes se indican como Pedidos.

Abreviaciones: PCR: Proteina C reactiva; PCT: Procalcitonina; VSG: Velocidad

de sedimentacion globular.



Tabla 3: Hallazgos de imagen, microbioldgicos y desenlaces en la cohorte con Tabla 4: Analisis yniyariade. de factores asociados con resultado positivo en

+ endocarditis infecciosa de vélvula nativa (N = 18) PET-CT (N = 18).
.I.
Caracteristicas :Jdief;ra total Caracteristica RM IC 95% p-value
- Sexo, (%)
Hallazgos de imagen
PET-CT protocolo de endocarditis, (%) 10 (56%) Hombre = =
PET-CT positivo, (%) 7 (39%) Mujer 1.07 0.11, 8.90 0.95
Embolismo sistémico por PET-CT, (%) 6 (33%) Edad (afios) 0.96 0.88. 1.03 0.27
Vegetacién en ETT, (%) o i :
No 7 (30%) Estado nutricional (categoria IMC)
Si 8 (44%) 18.5-29.9 — —

No ooncl}lyente 3(17%) <18.5 4.00 0.29, 103 0.31
xewmclon en ETE, (%) 0 (0% >30 1.00 0.04,14.0 >0.99
[o] s . R
si 17( (gz_)%) Alguna comorbilidad, (%) 0.50 0.06, 3.80 0.50
Nc_) concluyente i 1(5.6%) Inmunosupresion, (%) 4.00 0.31,99.3 0.30
‘,jlar:‘égﬁ; afectada (categoria) 0 (0%) Cardiopatia estructural, (%) 750 072,180  0.12

Adrtica 7 (39?% ) Tiempo sintomas de fiebre (categoria)

Mitral 8 (44%) <7 dias _ _

gﬂfusplde g gz}"/)) 7-14 dias 233 020,290 049
uimonar o -

Complicaciones valvulares, (%) 9 (53%) 12 fhas . - 10:5 083,208 01094

Perdidos 1 Fenémenos inmunolégicos, (%) ? 0.75 0.03, 9.68 0.83

Resultado microbiol6gico Fenémenos vasculares, (%) ® 0.29 001,270 0.32

Aislamiento de microorganismo, (%) 15 (83%) PCR al ingreso (mg/L) 0.93 0.79. 0.99 0.21

Staphylococcus aureus, (%)
Otro Staphylococcus spp, (%)
Streptococcus spp., (%)

g 11%) PCR al estudio (mg/L) 1.21 1.01, 1.66 0.11
6

Enterococcus spp., (%) 1
0
1
4
1

33%) Procalcitonina al ingreso (ng/ml.) 0.21 0.00, 0.61 0.34
5.6%) Procalcitonina al estudio (ng/ml.) 0.08 0.00,1.26 041
5.6%) VSG al ingreso (mm/h) 1.01 087,105 067
22%) VSG al estudio (mm/h) 099 095103 072

Candida spp., (%)
Otros microorganismos, (%)
Hemocultivos positivos 48-72 h, (%)

Hemacultivos positivos <7 dias, (%) 56%) Neutréfilos al ingreso (x10°/L) 100  1.00,1.00 0.73
'seniaces ciinicos - . 9
Bacteriemia complic complicada, (%) 10 (56%) Neutréfilos al estudio (x10°/L) 1.12 0.83, 1.56 0.46
Tipo de bacteriemia complicada, (%)
Ninguna 6 (38%) Pie de tabla: Los resultados se presentan como razén de momios (RM) con su
Artritis séptica 1(6.3%) intervalo de confianza (IC) al 95% y valor p. El modelo corresponde a regresion
Infeccién periprotésica 2(13%) logistica binaria upivariada para cada predictor.
Embolos sépticos 2(13%)
Absceso tejidos blandos 3 (19%) ¢ i
Absceso profundo 0(0%) Anotaciones:
Espondilodiscitis 2(13%) . .
Perdidos 2 a) Fenémenos inmunolégicos: manifestaciones tales como
Cambio a endocarditis definitiva, (%) 7 (39%) glomerulonefritis por inmunocomplejos, nédulos de Osler o manchas de
Cambio de diagnéstico, (%) 5 (28%) Roth.

b) Fenémenos vasculares: incluyen embolismos arteriales, infartos
Pie de tabla: Las variables categoricas se presentan como frecuencia (%). Los esplénicos o cerebrales, aneurismas micéticos y lesiones de Janeway.

valores faltantes se indican como Perdidos.
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