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RESUMEN 

Introducción: La endocarditis infecciosa es una enfermedad po-

tencialmente letal y de diagnóstico complejo. A pesar de los avan-

ces en prevención, diagnóstico y tratamiento, su mortalidad conti-

núa elevada. Objetivo: Desarrollar un modelo predictivo de morta-

lidad hospitalaria en pacientes con endocarditis infecciosa. Méto-

do: Se realizó un estudio observacional, analítico, en el Instituto 

de Cardiología y Cirugía Cardiovascular, entre enero de 2018 y 

diciembre de 2024. Se incluyeron 81 pacientes adultos con endo-

carditis infecciosa. Se desarrolló un modelo de regresión logística 

y se construyó el score NAIPES a partir de sus predictores. La ca-

pacidad discriminativa se evaluó mediante el área bajo la curva 

operador receptor (ROC) y su validación interna mediante el mé-

todo bootstrap. Resultados: Se estudiaron 81 pacientes. Hubo 

predominio del sexo masculino con el 71,6 %. La mortalidad hos-

pitalaria fue de 29,6 %. Las principales variables asociadas a mor-

talidad fueron insuficiencia cardíaca, shock, neutrofilia y complica-

ciones embólicas. El score NAIPES incorporó seis variables y mos-

tró elevada capacidad discriminativa, con sensibilidad de 95,8 %, 

especificidad de 59,6 % y área bajo la curva ROC de 0,942 (Inter-

valo de confianza del 95 %: 0,877–0,996; p < 0,001). En la vali-

dación interna, esta área tuvo una media de 0,944 que corregida 

estuvo en 0,941 y el optimismo medio fue de 0,001. Conclusio-

nes: El score NAIPES mostró elevada capacidad discriminativa y 

estabilidad interna para la estratificación del riesgo de mortalidad 

hospitalaria. Se requiere validación externa antes de su imple-

mentación clínica. 

Palabras clave: Endocarditis infecciosa; Mortalidad hospitala-
ria; Modelo predictivo; Estratificación de riesgo. 
Abstract: 

Introduction: Infective endocarditis is a potentially fatal disease 

with a complex diagnosis. Despite advances in prevention, diag-

nosis, and treatment, its mortality rate remains high. Objective: 

To develop a predictive model for in-hospital mortality in patients 

with infective endocarditis. Method: An observational, analytical 

study was conducted at the Institute of Cardiology and Cardiovas-

cular Surgery between January 2018 and December 2024. Eighty-

one adult patients with infective endocarditis were  
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included. A logistic regression model was developed, and the NAI-

PES score was constructed from its predictors. Discriminative ca-

pacity was assessed using the area under the receiver operating 

characteristic (ROC) curve, and its internal validity was assessed 

using bootstrap method. Results: Eighty-one patients were stu-

died, predominantly male with 71.6%. In-hospital mortality was 

29.6%. The main variables associated with mortality were heart 

failure, shock, neutrophilia, and embolic complications. The NAI-

PES score incorporated six variables and showed high discrimina-

tory capacity, with a sensitivity of 95.8%, specificity of 59.6%, 

and the area under ROC curve in 0.942 (95% CI: 0.877–0.996; p 

< 0.001). In internal validation, the mean bootstrap area was 

0.944 and corrected area was in 0,941 and the mean value for 

optimism was 0.001. Conclusions: The NAIPES score showed high 

discriminatory capacity and maintained its performance after in-

ternal validation. External validation is required before its clinical 

implementation. 

Keywords: infective endocarditis; in-hospital mortality; predictive 

model; risk stratification. 

 

 
INTRODUCCIÓN 
La endocarditis infecciosa es una enfermedad 

letal y difícil de diagnosticar. A pesar de los 

avances en prevención, diagnóstico y trata-

miento, su incidencia y mortalidad no han mos-

trado una disminución significativa en los últi-

mos 30 años. Esta situación se relaciona, en 

gran medida, con los cambios observados en su 

perfil epidemiológico y microbiológico.(1-4) 

En Cuba, la endocarditis infecciosa presenta 

particularidades ligadas a la estructura del sis-

tema de salud y a la centralización de casos 

complejos en instituciones de tercer nivel. Es-

tudios en centros hospitalarios aislados han 

documentado un predominio del sexo masculino 

y una edad media superior a los 50 años, con 

una alta prevalencia de casos relacionados con 

la asistencia sanitaria y la presencia de material 

protésico. La mortalidad en series cubanas fluc-

túa entre el 8 % y el 30 %.(1,4,6,7) 

Múltiples han sido los modelos predictivos y 

scores de riesgo que se han creado desde el 

2007 para intentar predecir la mortalidad hospi-

talaria en pacientes con endocarditis infeccio-

sa.(8,9) Han integrado parámetros clínicos, mi-

crobiológicos y hemodinámicos.  

Entre ellos, el score Costa  desarrollado en Bra-

sil, sistema de puntuación que fue diseñado con 

base en un estudio retrospectivo de 186 casos 

de endocarditis infecciosa definitiva. Incluyó un 

total de siete factores predictivos de mortalidad 

intrahospitalaria. (10)  

El score PALSUSE; que incluyó variables como: 

presencia de válvula protésica, edad ≥ 70, gran 

destrucción intracardiaca, Staphylococcus spp., 

cirugía urgente, sexo femenino y EuroSCORE ≥ 

1); permite predecir la mortalidad hospitalaria 

con adecuada precisión. (8,11,12) No ha sido vali-

dado en otras poblaciones. 

 

 

También está el modelo SHARPEN que debe su 

nombre a las variables que incluyó en idioma 

inglés: Systolic blood pressure, Heart failure, 

Age, Elevated creatinine, Pneumonia, Elevated 

peak C-reactive protein level, No history of in-

travenous drug use. Se obtuvo de un estudio 

unicéntrico de Singapur que incluyó a 233 pa-

cientes con endocarditis infecciosa definitiva 

durante 11 años. (13)  

El score ICE, derivado de la cohorte Internatio-

nal Collaboration on Endocarditis, incorpora 

elementos como la edad, la insuficiencia cardia-

ca, la etiología microbiológica y la presencia de 

complicaciones intracardiacas, siendo útil para 

predecir mortalidad a corto y mediano plazo. 

(14)  

Por otra parte, el EuroSCORE II se emplea para 

estimar el riesgo quirúrgico en pacientes que 

requieren intervención valvular, (8) mientras 

que el índice de comorbilidad de Charlson per-

mite evaluar el impacto de las enfermedades 

concomitantes sobre la supervivencia a largo 

plazo. (15)  

Más recientemente fue publicado el ASSESS-IE 

score, diseñado por Wei y colaboradores(16) que 

incluyó a 1549 pacientes de China entre 2009 y 

2020. Identificaron seis variables como predic-

tores independientes de muerte intrahospitala-

ria: evolución clínica menor de un mes, válvula 

protésica, clase funcional III-IV, bilirrubina di-

recta elevada, anemia y afectación aórtica. 

Igualmente a otros ya mencionados, requiere 

validarse en otras poblaciones 

A pesar de existir varios modelos predictivos, 

su aplicabilidad puede variar según las caracte-

rísticas epidemiológicas, clínicas y asistenciales 

de cada población. Además, ninguno de los sco-

res internacionales ha sido validado en la po-
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blación cubana. Por ello, el desarrollo de una 

herramienta adaptada al contexto nacional re-

sulta de interés clínico. El estudio tuvo como 

objetivo desarrollar un modelo predictivo de 

mortalidad hospitalaria en pacientes con endo-

carditis infecciosa. 

MÉTODO 
Se realizó un estudio observacional analítico, 

con revisión retrolectiva de las historias clínicas 

de una cohorte de pacientes atendidos en el 

Instituto de Cardiología y Cirugía Cardiovascu-

lar, durante el período comprendido entre enero 

de 2018 y diciembre de 2024.  

Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 

18 años ingresados en el período seleccionado, 

que cumplieron los criterios para diagnóstico de 

endocarditis infecciosa definitiva o posible se-

gún criterios de Duke modificados(17) y con ex-

pedientes clínicos completos con información 

clínica, microbiológica y ecocardiográfica. 

Criterios de exclusión: Pacientes con datos 

incompletos en sus historias clínicas y los que 

fueron referidos a otra institución en los que no 

se completó el seguimiento clínico. 

Se incluyeron mediante muestreo censal todos 

los casos elegibles identificados durante el pe-

ríodo de estudio. La muestra final estuvo cons-

tituida por 81 pacientes. 

Se confeccionó un formulario para la recolec-

ción de datos, contentivo de las variables objeto 

de estudio, previa revisión bibliográfica sobre el 

tema en las fuentes disponibles. Se identifica-

ron las siguientes variables: 

1. Dependiente: estado al alta hospitalaria, 

definido como vivo o fallecido. La morta-

lidad hospitalaria constituyó el desenlace 

primario del estudio. 

2. Independientes: edad mayor o igual de 

65 años, sexo, carga de comorbilidades 

(presencia de dos o más comorbilida-

des), endocarditis protésica (presencia 

de endocarditis infecciosa sobre prótesis 

valvular), anemia, neutrofilia, hemocul-

tivos (positivos o negativos), presencia 

de Staphylococcus aureus (S. aureus) en 

hemocultivos, insuficiencia cardiaca, 

shock (séptico, cardiogénico o mixto), 

tratamiento quirúrgico (si lo recibió o 

no), duración del tratamiento antimicro-

biano menor de cuatro semanas, compli-

caciones renales, complicaciones embóli-

cas, manifestaciones neurológicas al in-

greso, lugar de adquisición de la infec-

ción (intrahospitalaria o extrahospitala-

ria), hallazgos ecocardiográficos de alto 

riesgo. 

Manejo de datos faltantes: Se empleó un análi-

sis de casos completo. Debido a los criterios de 

inclusión estrictos que exigían expedientes clíni-

cos con datos clínicos, microbiológicos y eco-

cardiográficos completos, no se registraron da-

tos faltantes en la cohorte final analizada (n = 

81) 

Recolección de datos.  

Los datos se obtuvieron mediante revisión de 

las historias clínicas y se registraron en un ins-

trumento de recolección diseñado para el estu-

dio, a partir de las variables previamente defi-

nidas. La información se incorporó a una base 

de datos electrónica, se preservó la confidencia-

lidad de los pacientes. 

Análisis estadístico. 

Los datos se analizaron con el software SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences, por sus 

siglas en inglés) versión 27.0 y R versión 3.6.3. 

Los estadísticos descriptivos fueron reportados 

como frecuencias (porcentajes) para todas las 

variables categóricas. Para evaluar el impacto 

de los factores individuales sobre el estado de 

los pacientes al egreso, cada variable fue cate-

gorizada acorde a definiciones operacionales 

predefinidas. 

Para el análisis bivariado se utilizó la prueba de 

chi cuadrado dos colas con nivel de significación 

p < 0,05. En cada caso se calculó phi para me-

dir la fuerza de asociación entre el factor y el 

estado de los pacientes al egreso. Para identifi-

car variables asociadas con la mortalidad hospi-

talaria se empleó regresión logística binaria 

multivariable. Las variables con p ≤ 0,10 en el 

análisis bivariado y aquellas consideradas clíni-

camente relevantes fueron candidatas al mode-

lo. 

Antes de la construcción del modelo multivaria-

do se evaluó la posible presencia de multicoli-

nealidad entre las variables predictoras median-

te los factores de inflación de la varianza (VIF), 

la tolerancia y el índice de condición. Se consi-

deró indicativo de colinealidad relevante una 

tolerancia <0,20 y/o un VIF > 5. 

Con el fin de desarrollar una herramienta de 

aplicación clínica práctica, se construyó un mo-

delo de puntuación aditivo a partir de los pre-

dictores incluidos en el modelo multivariado. 

Los coeficientes β de las variables sin separa-

ción fueron transformados mediante normaliza-

ción respecto al menor coeficiente absoluto. 

Debido a la separación observada en shock y 

neutrofilia en el modelo convencional, se esta-

bleció una asignación de puntos clínicamente 

ponderada para estas variables (criterio de 

truncamiento clínico), se evitó utilizar directa-

mente sus estimaciones inestables.  

Como análisis de sensibilidad, se realizó regre-

sión logística penalizada mediante reducción de 

sesgo con estimador AS_mean (mean bias-

reducing adjusted score) del paquete brglm2, 

basado en el enfoque de Firth, para evaluar la 

estabilidad de las estimaciones ante la separa-

ción observada. 
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Para la validación interna del modelo se realiza-

ron 1000 remuestras bootstrap, se estimó el 

optimismo de la discriminación del área bajo la 

curva ROC y del desempeño predictivo median-

te el estadístico de Brier.  

La validación del modelo de regresión logística 

obtenido y la del Score NAIPES se realizaron de 

forma independiente, debido a que este último 

constituye una puntuación aditiva con pondera-

ciones fijas derivadas del modelo. La validez 

interna del puntaje NAIPES se evaluó mediante 

remuestreo bootstrap con 1000 réplicas. En 

cada réplica se seleccionaron 81 observaciones 

con reemplazo y se calculó el puntaje utilizando 

la ponderación preespecificada de sus seis 

componentes.  

La capacidad discriminativa se estimó mediante 

el área bajo la curva ROC. El optimismo se cal-

culó como la diferencia entre el área obtenida 

en el remuestreo y la obtenida al aplicar el 

mismo puntaje a la cohorte original. El área 

corregida se estimó restando el optimismo me-

dio al área aparente. El intervalo de confianza 

del 95% se estimó mediante los percentiles 2,5 

y 97,5 de la distribución bootstrap.  

La calibración del modelo se evaluó mediante la 

prueba de bondad de ajuste de Hosmer-

Lemeshow. Se calculó el R² de Nagelkerke co-

mo medida de ajuste del modelo. 

Con el objetivo de determinar el punto de corte 

óptimo se calculó el Índice de Youden. En la 

selección del punto de corte se priorizó la sen-

sibilidad clínica, con el propósito de favorecer la 

identificación de pacientes de alto riesgo. 

Para la estratificación del riesgo los pacientes 

fueron categorizados en tres estratos (bajo, 

moderado y alto riesgo) basados en la distribu-

ción de la mortalidad observada según el punta-

je obtenido. La validez de esta progresión de 

riesgo se confirmó mediante la prueba de Chi – 

cuadrado de tendencia lineal (asociación lineal 

por lineal), se consideró un valor de p < 0,05 

como estadísticamente significativo.  

Los resultados se expresaron como odds ratio 

(OR), riesgo relativo (RR) con sus respectivos 

intervalos de confianza (IC) del 95 %. Se consi-

deró significativo un valor de p < 0,05. En el 

análisis bivariado se utilizó RR porque permite 

una interpretación clínica directa de la magnitud 

de asociación entre cada factor y la mortalidad. 

Es más intuitivo desde el punto de vista clínico 

y evita sobreestimar asociaciones, sobre todo 

cuando el desenlace es frecuente. En el análisis 

multivariado se empleó regresión logística bina-

ria, cuyo estimador natural es el OR, ya que 

este modelo estima odds, no riesgos. En even-

tos comunes el OR puede alejarse del RR y so-

breestimar la magnitud de asociación. 

El reporte de este estudio se realizó por las di-

rectrices de la declaración TRIPOD+AI (Trans-

parent Reporting of a multivariable prediction 

model for Individual Prognosis Or Diagnosis + 

artificial intelligence)(18) para el desarrollo y 

validación de modelos de predicción clínica.  

Aspectos bioéticos: 

La investigación se realizó de acuerdo con los 

principios establecidos en la Declaración de Hel-

sinki de la Asociación Médica Mundial y su últi-

ma enmienda recién aprobada en la 75ta Asam-

blea General en octubre de 2024(19). Se garan-

tizó la protección de la vida, la salud, la digni-

dad, la integridad, la intimidad y la confidencia-

lidad de la información de los pacientes. El pro-

yecto fue revisado y aprobado por el Comité de 

Ética de la institución.  
RESULTADOS 
En la tabla 1 se expone la caracterización gene-

ral de la muestra de la investigación. Se obser-

va que la edad promedio fue de 58 años, de 

ellos el 63 % se encontraba por debajo de los 

65. Predominó el sexo masculino con el 71,6 %. 

La mortalidad hospitalaria fue elevada, hubo 24 

fallecidos para un 29,6 %. La endocarditis sobre 

prótesis valvular fue una característica preva-

lente en la muestra y con influencia en la mor-

talidad. La mayoría de los pacientes presentó 

fiebre y un gran número de ellos síntomas ge-

nerales, la insuficiencia cardiaca, aunque se 

manifestó solo en el 19,8 % de la muestra, 

constituyó un elemento decisorio importante. 

Los hemocultivos fueron negativos en el 64,2 % 

de la muestra y dentro de los que resultaron 

positivos,  el crecimiento del Staphyloccus au-

reus, resultó notorio. Se presentó un elevado 

número de hallazgos ecocardiográficos de alto 

riesgo, los cuales tienen gran influencia en la 

toma de decisiones. La anemia y la neutrofilia 

resaltan entre las alteraciones hematológicas 

detectadas. El 46,9 % requirió tratamiento qui-

rúrgico y hubo pacientes que no pudieron reci-

bir el tratamiento antimicrobiano por el tiempo 

requerido de cuatro semanas, lo cual influyó en 

la mortalidad. Hubo predominio de las compli-

caciones renales y cardiovasculares, pero el 

shock y los embolismos estuvieron presentes 

como factores importantes. 

Análisis bivariado de factores de riesgo  

Se evaluó la asociación de las variables clínicas, 

microbiológicas y paraclínicas con la mortalidad 

hospitalaria, mediante el cálculo del RR y sus 

respectivos IC del 95 % lo que se muestra en la 

Figura 1. 

El shock presentó la mayor magnitud de asocia-

ción con la mortalidad hospitalaria con un RR = 

9,14  y con significación estadística. La neutro-

filia también se asoció con un incremento del 

riesgo de mortalidad, en este caso con un RR = 

7,07 también con significación estadística, aun-

que el IC del 95 % fue más amplio, lo que indi-

ca menor precisión de la estimación. 
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Tabla 1- Caracterización de los pacientes con endocarditis infecciosa 

 

 

Característica Total (%)          

(n = 81)        

Fallecidos 

(%) 

n = 24 

(29,6) 

Vivos 

(%)    

n = 57 

(70,4) 

Valor de p 

Edad    0,484* 

Edad, media (años) 58    

Edad menor de 65 años 51 (63,0) 17(33,3) 34(66,7)  

Edad ≥ 65 años 30 (37,0) 7(23,3) 23(76,7)  

Sexo    0,363* 

Masculino 58 (71,6) 15(25,9) 43(74,1)  

Femenino 23 (28,4) 9(39,1) 14(60,9)  

Características propias    0,475* 

Endocarditis sobre válvula 

nativa 
31 (38,3) 10(32,3) 21(67,7)  

Endocarditis sobre prótesis 

valvular 
33 (40,7) 11(33,3) 22(66,7)  

Endocarditis asociada a dispo-

sitivo cardíaco 
17 (21,0) 3(17,6) 14(82,4)  

Adquisición intrahospitalaria 27 (33,3) 12(44,4) 15(55,6) 
0,071* 

Adquisición extrahospitalaria 54 (66,7) 12(22,2) 42(77,8) 

Manifestaciones clínicas al 

ingreso 
    

Fiebre 71 (87,7) 18(25,4) 53(74,6) 0,057** 

Síndrome general 42 (51,9) 7(16,7) 35(83,3) 0,016* 

Soplo cardiovascular 39 (48,2) 13(33,3) 26(66,7) 0,646* 

Insuficiencia cardíaca 16 (19,8) 11(68,8) 5(31,2) <0,001** 

Manifestaciones neurológicas 11 (13,6) 6(54,5) 5(45,5) 0,075** 

Perfil microbiológico    0,013* 

Hemocultivos negativos 52 (64,2) 10(19,2) 42(80,8)  

Hemocultivos positivos 29 (35,8) 14(48,3) 15(51,7)  

. Staphylococcus aureus 14 (48,3) 9(64,3) 5(35,8)  

. Bacterias gramnegativas 8 (27,6) 2(25) 6(75)  

. Otros grampositivos 7 (24,1) 3(42,8) 4(57,2)  

Hallazgos ecocardiográficos    0,324* 

Alto riesgo 49(60,5) 17(34,7) 32(65,3)  

Bajo riesgo 32(39,5) 7(21,9) 25(78,1)  

Alteraciones analíticas     

Neutrofilia 62 (76,5) 23(37,1) 39(62,9) 0,018* 

Anemia 60 (74,1) 18(30) 42(70) 1,000* 

Tratamiento    0,545* 

Quirúrgico 38 (46,9) 13(34,2) 25(65,8)  

Médico 43 (53,1) 11(25,6) 32(74,4)  

Tratamiento menor de 4 se-

manas 
51 (67,9) 21(41,2) 30(58,8)  

Complicaciones      

Complicaciones renales 47 (58,0) 16(34) 31(66) 0,438* 

Complicaciones cardiovascu-

lares 
43 (53,1) 16(37,2) 27(62,8) 0,179* 

Shock 17 (21,0) 17(100) 0(0) <0,001** 

Complicaciones embólicas 9 (11,1) 7(77,8) 2(22,2) 0,002** 
* prueba de chi-cuadrado de Pearson; **prueba exacta de Fisher. La prueba exacta de Fisher se 
empleó cuando algún recuento esperado fue < 5 
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Figura 1: Análisis bivariado de factores asociados a mortalidad hospitalaria (Forest Plot) 

 

En cuanto a las complicaciones clínicas y el ma-

nejo terapéutico, se observó que la insuficiencia 

cardiaca y las complicaciones embólicas eleva-

ron el riesgo más de tres veces, ambas con una 

alta significación estadística.  

Asimismo, el tratamiento antimicrobiano infe-

rior a cuatro semanas se identificó como un 

factor contribuyente relevante, con un RR de 

3,31 y un IC 95 % que no fue amplio, esta aso-

ciación debe interpretarse con cautela, debido a 

la posibilidad de causalidad inversa, ya que la 

muerte precoz puede impedir completar el tra-

tamiento antimicrobiano y hacer que su menor 

duración actúe como marcador de gravedad 

más que como factor causal. 

Respecto al perfil microbiológico e infeccioso, se 

identificó que tanto el aislamiento de Staphylo-

coccus aureus como la presencia de hemoculti-

vos positivos se asociaron significativamente 

con una mayor mortalidad hospitalaria. De igual 

manera, el origen intrahospitalario de la infec-

ción mostró una asociación significativa con el 

desenlace, en todos los casos con elevación del 

riesgo de muerte en más de dos veces.  

Cabe destacar que, aunque las manifestaciones 

neurológicas al ingreso presentaron un riesgo 

incrementado de muerte en más de dos veces, 

estas no se asociaron estadísticamente de ma-

nera significativa por su valor de p superior a 

0,05.  

Por último, variables como la presencia de dos 

o más comorbilidades, los hallazgos ecocardio-

gráficos de riesgo, las complicaciones renales y 

el tratamiento quirúrgico no mostraron una 

asociación estadísticamente significativa, sus 

respectivos intervalos de confianza del 95 % 

incluyeron el valor de no efecto. Factores de-

mográficos como la edad mayor o igual a 65 

años tampoco demostraron ser determinantes 

de riesgo en este análisis bivariado.  

La presencia de prótesis valvular mostró una 

tendencia hacia un mayor riesgo de mortalidad, 

aunque no alcanzó la significación estadística 

convencional. No obstante, debido a su rele-

vancia clínica y a la evidencia disponible sobre 

su posible asociación con el pronóstico de la 

endocarditis infecciosa, fue incluida en el mode-

lo de regresión logística multivariada. 

Desarrollo y validación del score predictivo  

Tras el análisis multivariado, que se muestra en 

la tabla 2, se obtuvo el modelo de regresión 

logística convencional y se evaluó su rendimien-

to. El modelo incluyó seis predictores que fue-

ron: insuficiencia cardiaca, shock, neutrofilia, 

presencia del Staphylococcus aureus, prótesis 

valvular y complicaciones embólicas.  
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Tabla 2 Análisis multivariado de los factores asociados con la mortalidad hospitalaria mediante regre-

sión logística convencional y regresión logística con reducción de sesgo.

 

Variable Regresión logística con-

vencional  

 

Reducción de sesgo 

(AS_mean)** 

OR IC 95% p OR IC 95% p 

Insuficiencia 

cardíaca 

5,70 (0,29-111,6) ,251 3,61 (0,37–35,51) 0,272 

Shock >999* (0,00-Inf) ,997 220,86 (9,99–4881,70) <0,001 

Neutrofilia >999* (0,00-Inf) ,997 4,95 (0,34–71,44) 0,240 

S. aureus 2,94 (0,31-27,6) ,345 2,64 (0,35–19,75) 0,345 

Prótesis valvu-

lar 

2,21 (0,19-25,72) ,527 1,45 (0,23–9,21) 0,691 

Complicaciones 

embólicas 

34,64 (1,58-758,9) ,024 13,88 (1,24–155,51) 0,033 

Leyenda: p: significación estadística; OR: Odds Ratio; IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %; 
S. aureus: Staphylococcus aureus. 

 

No se identificó evidencia de multicolinealidad 

relevante entre las variables incluidas, con valo-

res de tolerancia entre 0,71 y 0,92, valores de 

VIF entre 1,08 y 1,42 y un índice de condición 

máximo de 5,51. Sin embargo, se observó se-

paración completa para las variables shock y 

neutrofilia, por lo que se realizó regresión logís-

tica penalizada mediante reducción de sesgo 

con el estimador AS_mean (mean bias-reducing 

adjusted score) del paquete brglm2, basado en 

el enfoque de Firth, con el propósito de evaluar 

la estabilidad de las estimaciones ante la sepa-

ración observada. 

Se determinó la discriminación del modelo lo-

gístico mediante el área bajo la curva ROC que 

fue de 0,951 (IC 95 %: 0,894–1,000). Con un 

punto de corte de probabilidad predicha ≥0,80, 

se obtuvo una sensibilidad de 87,5 % y una 

especificidad de 94,7 %.  

La validación interna mediante 1000 remues-

tras bootstrap mostró un optimismo medio de 

0,033 y un área bajo la curva ROC corregida 

por optimismo de 0,917 (intervalo bootstrap: 

0,844–0,986). El estadístico de Brier fue de 

0,048 en el modelo original. En la validación 

interna mediante bootstrap se obtuvo un opti-

mismo medio de −0,023, con un estadístico de 

Brier corregido por optimismo de 0,071. Dado 

que el estadístico de Brier es una medida de 

error, valores menores indican mejor desempe-

ño predictivo; el incremento observado tras la 

corrección refleja el ajuste por el optimismo 

estimado en la muestra de derivación. 

Presentación del score NAIPES (Neutrofi-

lia, Aureus, Insuficiencia cardiaca, Prótesis 

valvular, Embolismo, Shock). 

Como aporte de la presente investigación se 

propone el Score NAIPES, una escala simplifica-

da de puntuación aditiva basada en los seis 

predictores identificados en el modelo de regre-

sión logística. La asignación de puntos se reali-

zó mediante una transformación proporcional 

de los coeficientes β para las variables sin sepa-

ración, mientras que shock y neutrofilia recibie-

ron una ponderación clínica preespecificada 

debido a la inestabilidad de sus estimaciones en 

el modelo convencional. El acrónimo NAIPES 

(Neutrofilia, Aureus, Insuficiencia cardiaca, Pró-

tesis valvular, Embolismo y Shock) integra seis 

dominios clínicos y biológicos relacionados con 

el pronóstico de la endocarditis infecciosa. 

La escala presentó un rango teórico de 0 a 16 

puntos; en la cohorte estudiada, el puntaje ob-

servado osciló entre 0 y 14 puntos y se presen-

ta en la tabla 3. 

 

Tabla 3- Asignación de puntos para el Score 

NAIPES de Riesgo de Mortalidad 

 

Factor Clínico Puntos 

asignados 

Shock 5 

Neutrofilia 4 

Complicaciones embólicas 3 

Insuficiencia cardiaca 2 

S. aureus 1 

Prótesis valvular 1 

Leyenda: S. aureus: Staphylococcus aureus. 

 

La asignación de cinco puntos al predictor shock 

se fundamentó en la marcada asociación obser-

vada en el análisis bivariado y en la concentra-

ción de los eventos de mortalidad entre los pa-

cientes que presentaron esta complicación. Co-

mo se observa en la Figura 2, la distribución de 

esta variable mostró una marcada diferencia-

ción entre supervivientes y fallecidos, lo que 

respaldó su mayor ponderación dentro del score 

NAIPES. 
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Figura 2- Distribución de mortalidad según la presencia de shock 

 

 

Tabla 4- Niveles de estratificación de riesgo 

 

Estrato de Riesgo Puntuación Mortalidad (%) n/Total 

Riesgo bajo 0 - 4 2,9 1/35 

Riesgo moderado 5 - 9 34,3 12/35 

Riesgo alto 10 - 16 100 11/11 
x2 de tendencia = 35,66; p < 0,001.  

 

 

Para facilitar su interpretación clínica, el Score 

NAIPES se aplicó a los 81 pacientes y se cate-

gorizaron tres estratos de riesgo, que se mues-

tran en la tabla 4.  Los puntos de corte se esta-

blecieron en el 45 y el 85 percentil según la 

distribución observada de eventos. Se observó 

una tendencia lineal ascendente de la mortali-

dad hospitalaria conforme aumentó la puntua-

ción. 

Tras la transformación de los coeficientes en un 

sistema de puntuación aditivo, el Score NAIPES 

mantuvo una elevada capacidad discriminativa 

con un área bajo la curva ROC de 0,942 que 

ilustra la figura 3. En la validación interna me-

diante 1000 réplicas bootstrap, la media de 

esta área fue de 0,944 y el optimismo medio de 

0,001. Después de la corrección por optimismo, 

el área bajo la curva ROC estimada fue de 

0,941, lo que indica una pérdida mínima de la 

capacidad discriminativa respecto a la estima-

ción aparente. El Score NAIPES presentó un R² 

de Nagelkerke de 0,762, inferior al observado 

en el modelo multivariado original (0,824), en 

concordancia con la simplificación del modelo 

para favorecer su aplicabilidad clínica.  

El punto de corte máximo con índice de Youden 

(J = 0,774, sensibilidad: 79 %, especificidad: 

98 %) se sitúa en seis puntos, lo que represen-

ta el mayor equilibrio entre sensibilidad y espe-

cificidad. No obstante, para la aplicación clínica 

del Score NAIPES se seleccionó un punto de 

corte de cinco puntos, para priorizar una mayor 

sensibilidad (95,8 %) frente a una especificidad 

de 59,6 %. Esta elección favorece la identifica-

ción temprana de pacientes de alto riesgo y 

reduce la posibilidad de falsos negativos en el 

contexto del triaje inicial. Los diferentes pará-

metros para determinar el rendimiento del sco-

re se observan en la tabla 5. 
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Esta estratificación permitió identificar una pro-

gresión de la mortalidad conforme aumentó la 

puntuación. Los pacientes ubicados en el estra-

to de bajo riesgo presentaron una evolución 

más favorable, mientras que aquellos con pun-

tuaciones iguales o mayores a 5 concentraron 

una mayor proporción de eventos fatales. En el 

estrato de alto riesgo se observó una mortali-

dad del 100 % en esta cohorte. 

La prueba de Hosmer-Lemeshow del Score 

NAIPES no mostró evidencia de falta de ajuste 

entre las frecuencias observadas y esperadas 

(χ² = 1,738; p = 0,942). No obstante, este 

resultado debe interpretarse con cautela debido 

a la separación observada durante la construc-

ción del modelo de derivación y a la inestabili-

dad de las estimaciones de calibración identifi-

cada en las remuestras bootstrap. 

 
 

Figura 3- Curva  ROC y área bajo la curva 

(AUC) del Score NAIPES. AUC = 0,942     ROC: 

Receiver Operating Characteristic 

 
 

DISCUSIÓN: 

En la muestra estudiada, el shock se identificó 

como uno de los principales factores asociados 

con la mortalidad hospitalaria, lo que evidencia 

la importancia del compromiso hemodinámico 

en el pronóstico de los pacientes con endocardi-

tis infecciosa. Este hallazgo es coherente con la 

gravedad clínica que le es inherente, refleja un 

compromiso circulatorio avanzado y puede 

acompañarse de disfunción multiorgánica. Es-

tudios recientes han reportado tasas elevadas 

de mortalidad en pacientes con endocarditis 

infecciosa que desarrollan estados de shock, lo 

que respalda la magnitud del efecto observado 

en esta cohorte.(20-22) 

La insuficiencia cardiaca se asocia a peor pro-

nóstico en pacientes con endocarditis infeccio-

sa. Lo que puede explicarse por la destrucción 

valvular que ocasiona la infección y a la insufi-

ciencia valvular aguda secundaria, mecanismos 

que pueden favorecer la progresión hacia la 

disfunción orgánica y la muerte.(21-24) 

 

Tabla 5- Rendimiento estadístico y validación 

del Score NAIPES. 

 

Al contrastar los resultados de este estudio con 

los de Habit y colaboradores(25) y los de Seguel 

y colaboradores(1) se observa una concordancia 

con el cambio progresivo del perfil epidemioló-

gico en la endocarditis infecciosa que ha mos-

trado una creciente participación del Staphylo-

coccus aureus como agente causal de formas 

de presentación más agudas y graves. Como 

evidenciaron los resultados de la presente in-

vestigación y también la literatura revisada, 

donde este microorganismo se caracteriza por 

su alta virulencia, rápida progresión y mayor 

aparición de complicaciones sistémicas.(22,26,28) 

Es muy interesante que los hemocultivos positi-

vos se asocien a un RR significativo de 2,51 (p 

= 0,006), pues cabría esperar que los negativos 

tuvieran peor pronóstico por retrasos en el 

diagnóstico y mayor empleo de tratamientos 

empíricos y así lo reflejan la mayor parte de los 

trabajos publicados.(28,29) Sin embargo, algunos 

autores(22) explican que cuando el cultivo es 

positivo para gérmenes como el Staphylococcus 

aureus la agresividad es tal que el riesgo de 

muerte aumenta de manera drástica. En esta 

cohorte los hemocultivos positivos son los casos 

con presentaciones más críticas y agudas (Sta-

phylococcus. aureus con un 48,3 % y Gram 

negativos con un 27,6 % de los aislamientos 

positivos), mientras que los negativos es pro-

bable que representen casos subagudos y mo-

dificados por antibioticoterapia previa. 

Las complicaciones embólicas también se rela-

cionaron con un peor pronóstico, lo que es con-

sistente con estudios que describen los eventos 

Parámetro estadístico Modelo 

de re-

gresión 

Score 

NAIPES 

AUC 0,951 0,942 

AUC corregida por op-

timismo 

0,917 0,941* 

R2 de Nagelkerke 0,824 0,762 

Punto de corte 0,8 ≥ 5 pun-

tos 

Sensibilidad 87,5 % 95,8 % 

Especificidad  94,7 % 59,6 % 

Valor predictivo nega-

tivo 

94,7 % 97,1 % 

Valor predictivo posi-

tivo 

87,5  % 50,0 % 

Leyenda: AUC: área bajo la curva. R²: coeficiente de de-
terminación de Nagelkerke 
*Nota: La AUC corregida por optimismo del NAIPES se 
estimó mediante 1000 réplicas bootstrap; IC 95%: 0,876–
0,998.  
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embólicos como marcadores de mayor riesgo 

de muerte.(22,30,31) En esta línea de análisis, las 

manifestaciones neurológicas al ingreso mostra-

ron una tendencia hacia la significación estadís-

tica. La magnitud de la asociación observada 

justifica su consideración como una variable 

clínicamente relevante en la evaluación inicial 

del paciente.(22,32) 

Aunque no siempre la neutrofilia se evalúa co-

mo factor asociado con la mortalidad en la en-

docarditis infecciosa, su relación con estados 

sépticos severos ha sido descrita con anteriori-

dad, lo que respalda su valor como indicador de 

gravedad. Autores como González y colabora-

dores(33), Sari y coautores(34) y Arruda y su 

grupo(35) han explorado su proporción con los 

linfocitos en el pronóstico de enfermedades tan-

to infecciosas como no infecciosas. Pero el en-

foque de neutrofilia como factor asociado de 

mortalidad hospitalaria aporta un dato más pre-

ciso de la respuesta inmune descontrolada en la 

endocarditis infecciosa. El riesgo asociado a ella 

evidenciado en este estudio podría reflejar una 

respuesta inflamatoria sistémica intensa y con-

tribuir a identificar pacientes con mayor grave-

dad clínica. Difiere esto del estudio realizado 

por Siciliano y colaboradores(36) que no con-

templa la neutrofilia dentro de los biomarcado-

res predictores de mortalidad.  

El tratamiento antimicrobiano durante menos 

de cuatro semanas se asoció con mayor morta-

lidad hospitalaria lo que inicialmente podría 

interpretarse como consecuencia de una dura-

ción insuficiente del tratamiento. Este hallazgo 

ha sido señalado en estudios previos como un 

factor relacionado con peor pronóstico.(24) Sin 

embargo, debe analizarse también en el con-

texto de la letalidad precoz, dado que la grave-

dad inicial puede impedir la culminación de los 

esquemas terapéuticos establecidos. En estos 

casos, la interrupción precoz del tratamiento 

puede ser consecuencia de una evolución fatal 

temprana, conocido como fenómeno de causali-

dad inversa. Por tanto, la duración inferior a 

cuatro semanas podría representar más un 

marcador de gravedad que un factor de riesgo 

causal independiente. 

La infección intrahospitalaria se asoció con 

mayor riesgo de muerte, hallazgo consis-
tente con la literatura.(21) Este comporta-
miento podría relacionarse con el perfil mi-

crobiológico y clínico de la endocarditis no-
socomial, que suele asociarse con microor-

ganismos más resistentes, mayor compleji-
dad asistencial y una mayor carga de co-
morbilidades. 

Por otro lado, variables como la edad ≥65 
años, la carga de comorbilidades, los ha-

llazgos ecocardiográficos de alto riesgo, las 

complicaciones renales y el tratamiento 
quirúrgico no mostraron asociaciones esta-

dísticamente significativas con la mortali-
dad hospitalaria. Aunque estos factores han 

sido identificados en otros estudios como 
variables relacionadas con el pronóstico de 
la endocarditis infecciosa.(20,21,37-40) La au-

sencia de asociación en la presente cohorte 
podría estar relacionada con el tamaño 

muestral, la distribución de los eventos y 
las características particulares de la pobla-

ción estudiada. 
Resulta interesante que las complicaciones 
renales, a pesar de su elevada prevalencia, 

no alcanzaran significación estadística co-
mo factor asociado con la mortalidad hospi-

talaria. Este resultado podría indicar que, 
en esta cohorte, el compromiso renal no 
tuvo una asociación independiente con el 

desenlace, sin embargo, no se puede esta-
blecer si constituye un marcador de grave-

dad sistémica o un factor causal de morta-
lidad. 
Score NAIPES de riesgo de mortalidad 

hospitalaria. 
La creación del Score NAIPES responde a la 

necesidad de disponer de una herramienta 
de estratificación del riesgo sencilla, acce-
sible y aplicable desde las primeras etapas 

de la atención hospitalaria. Integra varia-
bles clínicas, microbiológicas y analíticas 

disponibles durante la evaluación inicial del 
paciente, con el propósito de facilitar la 
identificación de aquellos con mayor riesgo 

de mortalidad hospitalaria.  
Múltiples han sido los scores de riesgo que 

se han utilizado desde el 2007 para inten-
tar predecir la mortalidad hospitalaria en 
pacientes con endocarditis infecciosa.(8,9) La 

mayoría enfocados en el tratamiento qui-
rúrgico por lo que no permiten estimar el 

riesgo de pacientes tratados con antimicro-
bianos. Tal es el caso de ANCLA(41) del 
2017, una revisión retrospectiva de 138 

pacientes en un centro de cirugía cardiaca 
italiano entre 1999 y 2015. Igualmente el 

RISK-E(42) también en 2017, se obtuvo de 
reclutar de forma prospectiva a 671 pacien-

tes con endocarditis infecciosa, incluyeron 
solo los pacientes que se recibieron cirugía 
por endocarditis infecciosa definitiva de co-

razón izquierdo en la fase activa de la en-
fermedad. También el STS-IE(43) en 2011, 

fue un estudio abarcador centrado en pa-
cientes con endocarditis infecciosa opera-
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dos, donde se analizó un total de 19 543 
pacientes desde 2002 hasta 2008, el 70 % 

de los pacientes fueron seleccionados de 
manera aleatoria para desarrollar la pun-

tuación de dicho score.  
De Feo y Cotrufo(44) en 2012 incluyeron a 
440 pacientes intervenidos quirúrgicamente 

en un modelo de regresión logística multi-
variable para evaluar los predictores de 

mortalidad temprana y esta fue la única 
puntuación de riesgo citada en las guías de 

la Sociedad Europea de Cardiología del 
2015 para endocarditis infecciosa. 
Otros modelos han incorporado poblaciones 

más amplias o han sido evaluados en dife-
rentes contextos clínicos. En este caso te-

nemos a PALSUSE(11), que se desarrolló en 
2014 a partir de un estudio de cohorte 
prospectivo multicéntrico español e incluyó 

a 437 pacientes tratados con cirugía por 
endocarditis infecciosa. Fue uno de los po-

cos estudios que incluyó datos de 26 hospi-
tales españoles e incorporó variables espe-
cíficas de la endocarditis durante la elabo-

ración del sistema de puntuación. 
También está SHARPEN(13) de 2015, proce-

dente de un estudio unicéntrico de Singa-
pur que incluyó a 233 pacientes con endo-
carditis infecciosa definitiva durante 11 

años, la puntuación de riesgo clínico SHAR-
PEN estratifica a los pacientes en bajo, mo-

derado y alto riesgo con una mortalidad del 
100% en aquellos con una puntuación de 
15 o más, comparable en cuanto a la iden-

tificación de un estrato de muy alto riesgo 
al Score NAIPES.  

Gatti y colaboradores(45) llevaron a cabo un 
estudio observacional prospectivo de base 
poblacional que incluyó a 361 pacientes de 

ocho centros cardiacos europeos durante 
15 años, con la creación de un score que se 

validó mediante una cohorte de 161 pa-
cientes del registro AEPEI (Asociación para 
el Estudio y Prevención de la Endocarditis 

Infecciosa) entre 2001 y 2015 de donde 
obtuvo su nombre. Uno de los pocos mode-

los que ha sido validado externamente.  
El más reciente, ASSESS-IE, diseñado por 

Wei y colaboradores(16) incluyó a 1549 pa-
cientes de China entre 2009 y 2020. Identi-
ficaron también seis variables como predic-

tores independientes de muerte intrahospi-
talaria, entre ellas, una evolución clínica de 

menos de un mes, válvula protésica, clase 

funcional III-IV de la New York Heart Asso-
ciation, bilirrubina directa elevada, anemia 

y afectación aórtica. 
Estos modelos difieren en sus poblaciones 

de derivación, variables incluidas, desenla-
ces evaluados y estrategias de validación, 
por lo que sus resultados no son directa-

mente comparables entre sí.  
Una limitación frecuente de los modelos 

pronósticos disponibles es la selección de 
poblaciones específicas, particularmente 

cohortes exclusivamente quirúrgicas o con 
determinadas características del proceso 
infeccioso.  

Además, el perfil epidemiológico de la en-
fermedad ha experimentado modificaciones 

en los últimos años, con una mayor fre-
cuencia de procedimientos cardiovasculares 
invasivos, dispositivos intracardiacos y de-

terminadas etiologías bacterianas. Estas 
características estuvieron representadas en 

la presente cohorte, en la que se observó 
un predominio de endocarditis sobre válvu-
la protésica (40,7 %), una proporción con-

siderable de endocarditis asociada a dispo-
sitivos electrónicos cardiovasculares im-

plantables (21,0 %) y un predominio del 
Staphylococcus aureus entre los microor-
ganismos aislados (48,3 %). 

Análisis del poder predictivo. 
El Score NAIPES mostró una elevada capa-

cidad discriminativa en la cohorte estudia-
da, con un área bajo la curva ROC de 
0,942. Este valor fue numéricamente supe-

rior a los comunicados para algunos mode-
los pronósticos previos como se aprecia en 

la figura 4, cuyos valores han mostrado 
variabilidad entre sus respectivas cohortes 
de derivación y validación. Costa(9-10) con 

un área bajo la curva ROC de 0,835 cayen-
do por debajo de 0,596 en otros estu-

dios(9), PALSUSE(8,9,11) reportó 0,84 y en 
otras investigaciones para pacientes inter-
venidos quirúrgicamente bajó a 0,74 y me-

nos de 0,7 para otras poblaciones(9,12), 
SHARPEN(8,9,13) tuvo un área bajo la curva 

ROC igual a 0,86, con disminución en otros 
estudios, reporta un alto valor predictivo 

negativo pero pobre valor predictivo positi-
vo, o sea, útil para descartar el riesgo, pero 
no para confirmarlo.(8.,9,46) AEPEI(45) cuya 

discriminación según área bajo la curva de 
0,78 pero que disminuye en otras cohortes 

de validación.(9,12)  
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Figura 4- Comparación descriptiva de la capacidad discriminativa del Score NAIPES con mo-

delos pronósticos publicados en endocarditis infecciosa 
 

 
 
Así mismo, el  ASSESS-IE(13) aunque senci-

llo de usar, mostró valores por debajo de 
0,8 y no ha sido validado en poblaciones 

fuera de China. Sin embargo, estas compa-
raciones deben interpretarse con cautela, 
debido a las diferencias en las poblaciones 

estudiadas, los criterios de inclusión, los 
desenlaces y los contextos clínicos, por lo 

que no permiten establecer una superiori-
dad directa de un modelo sobre otro. 

El punto de corte de cinco puntos fue selec-
cionado para priorizar la sensibilidad (95,8 
%) sobre la especificidad (59,6 %), al con-

siderar que en una enfermedad de elevada 
letalidad puede ser clínicamente relevante 

minimizar la proporción de pacientes de 
alto riesgo que no sean identificados ini-
cialmente. En este sentido, el Score NAI-

PES podría constituir una herramienta 

complementaria para la estratificación ini-

cial del riesgo; no obstante, su utilidad clí-
nica y su capacidad de generalización debe-

rán confirmarse mediante validación exter-
na. 
CONCLUSIONES: 
La mortalidad hospitalaria se asoció con varia-

bles que manifiestan el compromiso hemodiná-

mico, la respuesta inflamatoria, la insuficiencia 

cardiaca, las complicaciones embólicas y la in-

fección por Staphylococcus aureus. A partir de 

un modelo multivariado que incorporó seis pre-

dictores clínicamente relevantes se desarrolló el 

Score NAIPES, que mostró elevada capacidad 

discriminativa para la estratificación del riesgo 

de mortalidad hospitalaria en esta cohorte. Su 

desempeño se mantuvo tras la validación inter-

na mediante bootstrap, aunque su aplicabilidad 

general requiere confirmación en poblaciones 

independientes mediante validación externa. 
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