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RESUMEN

TITULO: PERFIL CLINICO Y MICROBIOLOGICO DE ENDOCARDITIS
INFECCIOSA EN UNA INSTITUCION CARDIOVASCULAR’

AUTOR: DIEGO EDUARDO GARNICA SEPULVEDA"™

PALABRAS CLAVE: ENDOCARDITIS, MICROBIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA

DESCRIPCION:

Introduccion: La epidemiologia de la endocarditis infecciosa, ha cambiado recientemente,
gracias a un mejor diagnostico microbiolégico y a la disminucién de la fiebre reumatica. En
Santander no existen datos epidemioldgicos al respecto.

Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo de corte transversal, del 2006 a 2016, incluyendo
pacientes mayores de edad, con cédigos CIE-10 para endocarditis infecciosa y criterios de Duke
modificados. Se recolectaron datos demograficos, clinicos, ecocardiograficos y microbiolégicos,
con analisis descriptivo univariado usando Epilnfo 7.0.

Resultados: Se identificaron 79 pacientes. 72% hombres, la mediana de edad fue 58 afios (Rl 47-
66). 54% Hipertensos, 21% diabéticos, 19% con enfermedad renal cronica. La distribucién fue la
siguiente: valvula nativa en 68%, valvula protésica 24% y dispositivos de estimulacién 8%. La
valvula principalmente comprometida fue la adrtica en el 40%, seguida de mitral con 34%. El 71%
presentaron insuficiencia valvular, el 4% estenosis. La principal complicacién en endocarditis de
valvula nativa fue la perforaciéon valvular en 30%, seguida del absceso en 15%. Las valvulas
protésicas presentaron parafugas en 21%. 51% con vegetaciones de al menos 10 mm. El 70% de
los cultivos fueron positivos, predominando las bacterias gram positivas como Staphylococcus
aureus y los diferentes estreptococos. 67% presentaron falla cardiaca aguda. La mediana de FEVI
fue 60%. 30% presentd al menos una complicacion embolica. El 82% requiri6 manejo en UCI. El
76% requirié manejo quirdrgico. La mortalidad intrahospitalaria fue 24%.

Conclusiones: La endocarditis infecciosa en Santander, tiene un comportamiento similar a las
cohortes internacionales (mayor edad, mayor compromiso protésico, predominio adrtico y
causadas principalmente por Staphylococcus aureus). La mortalidad fue del 24%, resaltando la
necesidad de un manejo quirargico y diagnéstico oportuno.

’ Trabajo de Grado

** Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Medicina Interna. Especializacion en
Medicina Interna. Director: Boris Eduardo Vesga Angarita, Magister en Cardiologia. Codirector:
Sergio Humberto Véasquez, Cardidlogo Hemodinamista. Asesora Epidemiolégica: Claudia Lucia
Figueroa, Magister En Epidemiologia
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ABSTRACT

TITLE: CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL PROFILE OF INFECTIOUS
ENDOCARDITIS IN A CARDIOVASCULAR INSTITUTION’

AUTHOR: DIEGO EDUARDO GARNICA SEPULVEDA™

KEY WORDS: ENDOCARDITIS, MICROBIOLOGY, EPIDEMIOLOGY

DESCRIPTION:

Introduction: The epidemiology of infectious endocarditis has changed recently, thanks to a better
microbiological diagnosis and the reduction of rheumatic fever incidence. In Santander there are no
epidemiological data in this regard.

Materials and Methods: Retrospective cross-sectional study, from 2006 to 2016, including patients
of legal age, with ICD-10 codes for infectious endocarditis and modified Duke criteria. Demographic,
clinical, echocardiographic and microbiological data were collected, with univariate descriptive
analysis using Epilnfo 7.0.

Results: 79 patients were identified. 72% were men, the median age was 58 years (IR 47-66). 54%
Hypertensive, 21% diabetic, 19% with chronic kidney disease. The distribution was as follows:
native valve in 68%, prosthetic valve 24% and cardiac stimulation devices in 8%. The valve that
was mainly compromised was the aortic valve in 40%, followed by the mitral valve with 34%. 71%
presented valve regurgitation, 4% stenosis. The main complication in native valve endocarditis was
valvular perforation in 30%, followed by abscess in 15%. The prosthetic valves presented
paravalvular leakage in 21%. In total 51% of cases, had vegetations of at least 10 mm. 70% of the
cultures were positive, with a predominance of gram-positive bacteria such as Staphylococcus
aureus and different streptococci. 67% had acute heart failure. The median LVEF was 60%. 30%
presented at least one embolic complication. 82% required management in the ICU. 76% required
surgical management. In-hospital mortality was 24%.

Conclusions: Infective endocarditis in Santander has a similar behavior to international cohorts
(older age, greater prosthetic involvement, aortic predominance and mainly caused by
Staphylococcus aureus). Mortality was 24%, highlighting the need for surgical management and
timely diagnosis.

’ Trabajo de Grado

” Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Medicina Interna. Especializacion en
Medicina Interna. Director: Boris Eduardo Vesga Angarita, Magister en Cardiologia. Codirector:
Sergio Humberto Véasquez, Cardidlogo Hemodinamista. Asesora Epidemiolégica: Claudia Lucia
Figueroa, Magister En Epidemiologia
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INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (EI) comprende un grupo de infecciones, de predominio
bacteriano, que afectan el endocardio, cuya principal caracteristica es la formacion
de vegetaciones en las superficies valvulares cardiacas; la cual genera un riesgo
de complicaciones mecénicas y embdlicas a nivel sistémico, que de presentarse
ponen en riesgo la vida del paciente y disminuyen la calidad de vida por las

secuelas resultantes (1).

La evolucién en el tiempo de esta enfermedad ha sido de interés epidemioldgico,
pues su microbiologia y sus caracteristicas epidemiolégicas han cambiado en las
Gltimas décadas. Actualmente se trata de una enfermedad que compromete
predominantemente a la poblacion anciana con valvulas cardiacas nativas
degeneradas, en comparacién con la descripcibn clasica, en las que el
compromiso valvular era predominantemente reumatoldgico y era mas frecuente

en la poblacion joven (2).

En Estados Unidos se presentan aproximadamente de 11 a 15 mil casos por afio,
con una mortalidad aproximadamente del 25% en las diferentes series(2). En
Colombia no se cuentan con muchos datos que permitan establecer un
comportamiento nacional. Existe un estudio de cohorte con el que se logré estimar
la incidencia de la enfermedad(3) y distintas publicaciones que describen el
comportamiento clinico y microbiolégico de la enfermedad en los centros
cardiovasculares de mayor volumen en ciudades como Medellin(4) (5) y
Bogota(6), sin embargo, hasta el momento no hay datos sobre el comportamiento

de la enfermedad en Bucaramanga.
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas, demogréficas y microbioldgicas de los
pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de endocarditis infecciosa (EI)
atendidos en el periodo de 2007 a 2016 en el Instituto del Corazon de

Bucaramanga?

1.2 HIPOTESIS ALTERNA

Existen diferencias clinicas, demograficas y microbiolégicas en los pacientes
mayores de 18 afios con diagndstico de endocarditis infecciosa (El) que fueron
atendidos en el periodo de 2007 a 2016 en el Instituto del Corazon de
Bucaramanga, al compararse con las distintas cohortes nacionales e

internacionales.

1.3 HIPOTESIS NULA

No existen diferencias clinicas, demograficas y microbiolégicas en los pacientes
mayores de 18 afios con diagndstico de endocarditis Infecciosa (EIl) que fueron
atendidos en el periodo de 2007 a 2016 en el Instituto del Corazén de
Bucaramanga, al compararse con las distintas cohortes nacionales e

internacionales.
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2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION

La endocarditis infecciosa (El) se define como la infeccibn de predominio
bacteriano que afecta al endocardio, cuya principal caracteristica es la formacion
de vegetaciones en las superficies valvulares cardiacas. Esta definicion ha venido
cambiando recientemente, ya que no se utiliza la definicion clasica de endocarditis
aguda y sub-aguda. Actualmente la nueva clasificacién tiene en cuenta el tipo de
valvula comprometida, el lado del corazén afectado y el germen que se logra aislar
mediante estudios de microbiologia. (7) El avance de la cirugia cardiovascular y la
electrofisiologia ha abierto la posibilidad de colocacién de implantes de valvulas
protésicas y dispositivos de estimulacion cardiaca como parte del tratamiento de
diferentes enfermedades del corazdn; estos manejos pueden cursar con
endocarditis de valvula protésica y endocarditis asociada a dispositivos,
respectivamente, por lo que también estos aspectos son importantes en las

nuevas clasificaciones(8).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

La El no es una enfermedad frecuente. Dependiendo del grupo de trabajo y de los
autores, se estima que la incidencia de El en los paises desarrollados es de 3 a 10
casos por cada 100,000 habitantes(9). Clasicamente se trataba de una
enfermedad de pacientes jovenes con secuelas de fiebre reumatica y cardiopatia
congénita, sin embargo, a medida que se han implementado mejores estrategias
de manejo para las cardiopatias congénitas y se ha disminuido la incidencia de
fiebre reumatica en los paises desarrollados, han cambiado las caracteristicas
clinicas de los paciente con El. Se ha documentado que la poblacion mas
frecuentemente afectada hoy en dia corresponde a los pacientes adultos con

valvulas nativas con degeneracion, pacientes que padecen enfermedad renal
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cronica, usuarios de catéteres endovasculares y usuarios de protesis valvulares
y/o de dispositivos de estimulacion cardiaca; lo anterior también ha trasformado el

perfil microbiologico de los agentes causantes de esta patologia(9).

Por otra parte, la El ha tenido un cambio drastico en su comportamiento
epidemiologico debido al advenimiento de la terapia anti-microbiana para la
prevencion de la fiebre reumatica y el uso de profilaxis antibiética durante los
procedimientos odontologicos, estrategias iniciadas a partir del afio 2007. Se ha
visto que, por ejemplo, en la Ultima década en Canad4, se ha aumentado la
incidencia de EI, asociada principalmente a Staphylococcus aureus, pero ha
disminuido el nimero de casos de Streptococcus spp.(10) En EE.UU. la incidencia
de EI ha tenido un comportamiento similar a la observada en Canada, pero

paradéjicamente, los casos por Streptococcus spp. han aumentado(11).

Debido al aumento de la esperanza de vida de la poblacion mundial, la EI es ahora
una enfermedad de individuos de mayor edad. Esto ha llevado a que se reconozca
un subtipo de EI asociada al cuidado de la salud, para pacientes en quienes se
sospecha que la infeccion fue adquirida en medio hospitalario. Estos pacientes
con mayor frecuencia son hombres y los gérmenes aislados varian de acuerdo a
la localizacidon geografica, siendo mas frecuentemente asociado el Staphylococcus
aureus para casi todas las series reportadas en la literatura, en especial para
Estados Unidos(2).

En un estudio observacional realizado en Jap6n, se documentaron
aproximadamente 500 casos de EIl desde el 2007 al 2009. En este grupo de
pacientes la presencia de una condicion predisponente era de un 79%, siendo la
mas frecuente la periodontitis, seguida del uso de drogas endovenosas. El
compromiso valvular era de tipo degenerativo, siendo la valvula mitral, en un 50%
de los casos, la mas afectada. Se encontraron vegetaciones en el 89% de los

casos. Con respecto al aislamiento microbiolégico se documento un 54% de casos
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positivos para Streptococcus viridans, un 20% para Staphylococcus aureus y un

7.5% para Staphylococcus aureus multiresistente. La mortalidad fue del 11% (12).

Un estudio prospectivo realizado en Italia con 430 pacientes aproximadamente,
mostro un 30% de lesion valvular como enfermedad predisponente, el 30%
presentaron El de Valvula Protésica, 8% enfermedad reumatica previa y 1% co-
infeccion con el Virus de Inmunodeficiencia Adquirida (VIH). Los gérmenes mas
comunes fueron Streptococcus viridans y Staphylococcus aureus con una

frecuencia de 30% cada uno. La mortalidad intrahospitalaria fue del 18%(13).

En otro estudio multi-céntrico realizado en ese mismo pais, que involucro a mas
de 600 pacientes, se encontré con mayor frecuencia El en pacientes masculinos,
en un 73%. En este estudio el germen mas aislado fue el Staphylococcus aureus
en 27% de los casos. Se documenté El asociado al cuidado de la salud en el 24%
de los pacientes, 54% con EI sobre Valvula Nativa (EISVN) y 14% EI asociada a
dispositivos o sobre prétesis (EISP). La mortalidad intrahospitalaria fue del 14% y

la mortalidad a un afo fue del 21%(14).

En un analisis reciente del comportamiento epidemioldgico de la El en Espafia, en
donde se estudiaron los ultimos 20 afios de esta patologia, se encontré una
incidencia de hasta 3.7 por cada 100.000 habitantes. Mas del 30% de todos los
casos de El eran asociados al cuidado de la salud, de los cuales el 6%
correspondian a pacientes con enfermedad renal crbnica, quienes tuvieron un
Curso mas severo y peor prondstico. Se encontré de igual manera, que la edad de
presentacion era mayor. El 30% se asociaba con Streptococcus viridans, el 25%
con Staphylococcus aureus y en dos series se encontré que el 20% eran por
Staphylococcus aureus multiresistente. La mortalidad intrahospitalaria fue del
30%, en donde en un 30% la causa de muerta era falla cardiaca refractaria, el

20% por complicaciones neurolégicas y un 10% por infeccién no controlada(15).
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En Argentina, se cuenta con dos estudios prospectivos multicéntricos,
denominados Endocarditis Infecciosa en la Republica de Argentina (EIRA y EIRA-
II). En estos estudios se caracterizé el comportamiento clinico de pacientes con El
causada por Staphylococcus aureus vs El causada por otros gérmenes. En el
estudio EIRA-Il, no se lograron documentar diferencias en los desenlaces por
compromiso de valvula protésica, valvula nativa, falla cardiaca y requerimiento
quirargico, al comparar las El por Staphylococcus aureus vs las El por otra
etiologia. De igual manera, cuando se comparan las variables clinicas de ambas
cohortes (EIRA versus EIRA-I) se encuentra que, en la segunda cohorte,
desarrollada 10 afios después de la primera, la poblacion tiende a ser mas
anciana y con mayor frecuencia de compromiso valvular (valvulas nativas
degeneradas 12.4% vs 4.8% y valvulas protesicas 19.2% vs 8.5%,
respectivamente). En el EIRA-II fue menos frecuente la asociacion entre la El por
Staphylococcus aureus con la presencia de cardiopatia reumatica y cardiopatia
congénita, sin embargo se vio una relacibn con tener antecedente de
procedimientos invasivos, como la hemodialisis, al igual que con complicaciones

embolicas, accidente cerebrovascular y muerte(16).

En Brasil se realizaron dos estudios prospectivos que evaluaron el
comportamiento clinico de los pacientes con El. En ambas publicaciones, el
agente etiolégico que se document6 con mayor frecuencia fue el Staphylococcus
aureus. Una de ellas describe una poblaciéon de pacientes mas jovenes de lo visto
anteriormente (en promedio 45 afios), en donde el 30% tenian compromiso de
valvula nativa y el 30% de valvula protésica, con un cultivo positivo en el 65% de
los casos y una mortalidad del 30%. La otra poblacién descrita comprendia
pacientes con edad promedio de 50 afios. El 40% de los casos tenian El adquirida
en la comunidad y el 56% EI asociada al cuidado de la salud(17)(18).

En Colombia la primera descripcion fue realizada por el grupo de Senior et al., en

el aflo 1995. Fue un estudio descriptivo retrospectivo sobre el comportamiento

21



clinico de los pacientes con El, atendidos en el Hospital San Vicente de Paul, de
Medellin, entre junio de 1982 y junio de 1993. Se document6 que el 25% de los
pacientes tenia cardiopatia reumatica, el 9% cardiopatia congénita, el 60%
vegetaciones en el ecocardiograma y solo el 35% tenia cultivos positivos (el
germen que se aislé con mayor frecuencia fue el Staphylococcus aureus). La
mortalidad fue del 16%.

Posteriormente, se publicé un estudio de cohorte prospectiva de la Fundacion
Clinica Abbot Shaio, en la que se siguieron 105 pacientes con diagnéstico de EI.
Se documentd la positividad de los cultivos en el 64.8%. La edad promedio de
presentacion fue de 42 afos, siendo la valvula adrtica mas frecuentemente

afectada. La mortalidad en esta cohorte fue del 21%.

Una de las ultimas publicaciones que se han realizado al respecto en nuestro pais,
fue una descripcion retrospectiva de casos atendidos durante el afio 2002 al 2012
en la Fundacion Cardioinfantil, en Bogota. En este estudio la edad promedio era
de 55 afios. Aproximadamente un tercio de los pacientes no tenia factores de
riesgo para El, un tercio tenia protesis valvulares y 24% tenia una alteracion
cardiaca estructural. Sélo el 2.9% tenia enfermedad reumatica cardiaca previa. La
valvula mas afectada fue la valvula adrtica. El porcentaje de hemocultivos
negativos fue del 32% y en los cultivos positivos el germen mas comun fue el

Staphylococcus aureus en el 24% de los casos. La mortalidad fue del 22%(3)(6).

2.3 FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos por los cuales se genera la colonizacion e infeccion del
endocardio han motivado multiples teorias al respecto. La hipétesis mas aceptada
actualmente es la que se da por mecanismos de flujo turbulento y dafio endotelial,
en especial los que se generan a través de cortocircuitos intracardiacos, como por

ejemplo en una comunicacion interventricular y/o interauricular o a traveés de
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vélvulas estendticas y degeneradas. Lo anterior favorece la agregacion plaguetaria
mediante adhesinas y fibronectina, con posterior formacion de trombos estériles
endocardicos. A este nivel se dan periodos cortos de bacteremia, que estan
asociados a actividades cotidianas como comer y defecar, colonizando asi a
dichos trombos y formando de esta manera vegetaciones. En la mayoria de los
casos, los gérmenes que colonizan producen una capa de biofilm, que al tener
altas tasas de virulencia generan vegetaciones que son de dificii manejo
antibiotico(9). Si bien la tendencia en los ultimos afios ha mostrado una asociacion
de procedimientos dentales con bacteremia transitoria y posterior desarrollo de El,
se ha establecido que el mayor inoculo bacteriano se obtiene durante las

actividades cotidianas ya mencionadas (8).

2.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

La EI fue descrita de manera extensa en el afio 1885 por Sir William Osler, quien
en su momento clasific6, como endocarditis maligna, a la afeccion que se
presentaba de manera aguda con vegetaciones a nivel valvular y que derivaba en
desenlaces generalmente fatales(19). Luego de esta descripcion se han
acumulado datos clinicos de mudltiples estudios prospectivos y de cohortes, que
han permitido determinar cuéles son los sintomas y signos mas frecuentes de los

pacientes con El.

En el estudio denominado la Colaboracion Internacional en Endocarditis (por sus
siglas en inglés, ICE-PCS), que consiste en una cohorte prospectiva multi-céntrica
con mas de 2500 pacientes de Brasil y Argentina, se encontré que el rendimiento
clinico de los signos atribuidos como clasicos de la El no era muy bueno. La fiebre
presente en el 96% de los casos y el soplo de novo, documentado en el 48% de
los pacientes, fueron los hallazgos mas sensibles para el diagnéstico. A nivel
nacional, se encontro, en la cohorte de Senior et al. (estudio similar al ICE-PCS),

la presentacion de fiebre y de soplo de novo en pacientes con El; adicionalmente
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se documento la presencia de taquicardia en un 76% de los casos y de petequias
en un 33%. Los signos y sintomas clasicos atribuidos a los fendmenos
inmunologicos y vasculares fueron poco frecuentes (menos del 10% de los casos),
y se evidencié que requieren de periodos prolongados de bacteremia persistente
para presentarse, por lo que son poco sensibles para la valoracion del paciente
(20)(21).

2.5 ETIOLOGIA

El comportamiento microbiolégico de la ElI ha cambiado debido a que se ha
modificado su grupo etario principal (previamente el promedio de edad era 40
afios y actualmente es superior a los 65 afios). En las descripciones iniciales en
los afios 80’s, los tres gérmenes que causaban la mayoria de los casos eran
Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus y en menor proporcion el
Enterococco faecalis. Estos agentes etiol6gicos correspondian con la clasificacion
clinica clasica asi: la endocarditis sub-aguda tenia un curso lento, con evolucién
benigna y estaba asociada con Streptococcus viridans; la endocarditis aguda,
tenia un cuadro mas severo, con compromiso multisistémico, choque séptico y
usualmente era fatal, asociado con Staphylococcus aureus (actualmente este
germen ésta mas asociado a EISVN)(2). Sin embargo, ésta clasificacion clinica ya

no estéa vigente, en parte porque la epidemiologia de la enfermedad ha cambiado.

Actualmente el 30% de los casos de El se debe a gérmenes nosocomiales, de los
cuales el mas importante es el Staphylococcus aureus. En la EISP, que hace parte
de las definiciones de la clasificacion actual, se debe tener en cuenta para
sospechar el agente etiologico el tiempo que ha transcurrido desde el implante de
la valvula hasta el episodio de endocarditis, ya que los pacientes que presentan un
episodio en el primer afio del post-operatorio van a tener como agentes
etiologicos, mas frecuentemente asociados, los Staphylococcus coagulasa

negativo, mientras que los pacientes que presentan luego de 1 afio de post-
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operatorio el episodio (denominado tardio), tienen como agente principal al
Staphylococcus aureus.(22)(8)

Por otra parte, existe un grupo de agentes que son menos frecuentes, pero que su
presencia amerita un tratamiento farmacoldgico especial. Un ejemplo de esto es el
Streptococco bovis, actualmente Streptococcus gallolyticus, el cual se asocia a la
presencia de cancer de colon, por lo que una vez se documente su presencia se
debe descartar la co-existencia de un tumor a ese nivel. Los microrganismos del
grupo HACEK, (Haemophilus sp., Actinobacillus actinomycetemcommitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae) se aislan también
en pacientes con El, pero de forma menos comun, alrededor de un 3%; estos

requieren de técnicas de cultivo especiales de hasta 14 dias de incubacion(23).

Si bien los Streptococcus spp. de la cavidad oral son bastante frecuentes como
etiologia de EISVN, la endocarditis asociada a Streptococcus pneumoniae es
menos frecuente. Se ha encontrado que el antecedente de alcoholismo,
tabaquismo previo, la ausencia de valvulopatia previa, la falla cardiaca y la
presencia de choque, son mas frecuentes en este tipo de pacientes. De igual
manera, se ha documentado que con mas frecuencia requieren manejo quirdrgico
y su mortalidad es mas alta al compararla con pacientes con EI originada por otros

gérmenes(24)

Los casos restantes son denominados EI con cultivo negativo. Este grupo de
pacientes varian en frecuencia de presentacion dependiendo de las diferentes
series estudiadas, siendo de alrededor del 13% para Norteamérica(2,23) y de
hasta un 30% para cohortes descritas en Colombia (3)(5). Dentro de los pacientes
con EIl con cultivo negativo se debe buscar, mediante otro tipo de pruebas, la
presencia de gérmenes mal denominados “fastidiosos” (Coxiella Burnetti, Brucella
spp, Tropheryma Whipplei, Legionella y distintas especies de hongos, tipo

Candida spp y Aspergillus spp), ya que su crecimiento en medios de cultivo
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habituales no es facil. Las guias internaciones sugieren e incluyen dentro de los
nuevos criterios diagndsticos, como homologo a los cultivos positivos, las pruebas
serologicas de anticuerpos contra estos organismos(8). A pesar de todas estas
medidas y el uso de las pruebas de reaccién en cadena de Polimerasa, hasta un
4% de los pacientes no van a tener un diagnostico con aislamiento

microbiolégico(25).

2.6 HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

Dentro de los exdmenes de laboratorio que pueden orientar al diagnéstico de El,
estan la realizacion de hemocultivos seriados y la toma de ecocardiograma como
los mas importantes(8). Se ha visto que el rendimiento de los hemocultivos es
mejor si se toman con agujas diferentes, en sitios de venopuncion diferentes, tal
como lo sugiere la Guia Europea para el Manejo de la El. Por otra parte, el
ecocardiograma transtoracico es el examen de eleccidén de primera linea. Permite,
con una sensibilidad cercana al 80%, evaluar la presencia de vegetaciones y el
tamafio de las mismas, lo anterior no solo contribuyen al diagnéstico, sino que
aportan un papel prondstico e indica o no la necesidad de intervencién quirargica,
dependiendo del tamafio de las mismas(26—-28). Actualmente la guia mencionada
no sugiere la realizacién inmediata de ecocardiograma transesofagico en paciente
con valvulas nativas, pero si en pacientes con valvulas protésicas, ya que esta
prueba ha demostrado un mejor rendimiento, en especial para documentar
lesiones de tipo abscedadas, disecciones, vegetaciones y para fugas asociadas a

las prétesis.

Como nuevo enfoque diagndstico y de criterios diagndésticos la guia, sugiere la
realizacion de distintos examenes de imagenes diagndésticas que han demostrado
un rendimiento favorable en esta enfermedad. Tales pruebas son la tomografia
contrastada de térax, que ha demostrado ser Gtil para el diagnéstico del absceso y

de las vegetaciones en los pacientes en los que no es factible la realizacion del
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ecocardiograma. La guia también sugiere la realizacion de Resonancia Nuclear
Magnética (RNM) de craneo, ya que hasta el 80% de los pacientes asintomaticos
tienen hallazgos de embolismos a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC); estos
hallazgos, como se vera posteriormente, hacen parte de los criterios menores para
el diagnéstico. Finalmente se cuenta con nuevas herramientas diagndsticas como
la Tomografia por Emision de Positrones (por sus siglas en inglés, PET-scan) con
Fluoro-desoxiglucosa, la cual ha demostrado tener un papel importante al
momento de la valoracion de las protesis valvulares y las complicaciones
infecciosas asociadas a las mismas, por tanto, la guia sugiere la realizacién de

ésta imagen también (8).

2.7 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Dada la heterogeneidad y variedad clinica que tiene la enfermedad, fue necesaria
la implementacion de herramientas y puntajes para poder agrupar a los pacientes
bajo un mismo diagndstico. Por lo anterior surgen los criterios de Duke, que
inicialmente sélo incluian como criterio microbiolégico al cultivo positivo para
Staphylococcus aureus, pero posteriormente en el afio 2000 fueron modificados y
en la actualidad se conocen como los criterios de Duke Modificados (Ver Tabla
1)(29). Estos criterios, si bien no son 100% sensibles, si permiten una
discriminacion adecuada de los pacientes con El. Sin embargo, la nueva
clasificacion implementada por la Sociedad Europea de Cardiologia en sus guias
del 2015, sugiere la adicion de pruebas diagndsticas como RNM de craneo y PET-
scan para documentar la presencia de abscesos a nivel extracardiaco, que

demuestren la presencia o no de fendmenos vasculares y embdlicos(8) .
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Tabla 1. Criterios de Duke Modificados para el diagnéstico de Endocarditis

Infecciosa

Criterios Mayores

Hemocultivos positivos para la endocarditis infecciosa (EI).

Microorganismos tipicos que encajan con la ElI de dos hemocultivos
independientes.

Streptococcus viridans, S. bovis, grupo HACEK, Staphylococcus aureus o
Enterococcus spp. adquiridos en la comunidad en ausencia de un foco
principal

Microorganismos que encajan con la ElI con hemocultivos persistentemente
positivos:

Al menos dos posibles cultivos positivos de muestras sanguineas de muestras
tomadas o tres o la mayoria de cuatro hemocultivos (con la primera y la Gltima
muestra tomadas a intervalos de al menos 1 hora).

Hemocultivo positivo para Coxiella burnetti 6 fase 1 IgG anticuerpo mayor de
1:800.

Evidencia de afeccion endocérdica.

Ecocardiografia positiva para EI:

Vegetacion; absceso; nueva dehiscencia parcial de valvula protésica.

Nueva regurgitacion valvular.

Criterios Menores

Predisposicion: enfermedad cardiaca predisponente, uso de farmacos por
inyeccion

Fiebre: temperatura > 38°C

Fendmeno Vascular: émbolo arterial grave, infarto pulmonar séptico,
aneurisma micotico, hemorragias intracraneales, hemorragias conjuntivales,

lesiones de Janeway
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e Fendmeno inmunitario: glomerulonefritis, nddulos de Osler, machas de Roth,
factor reumatoideo
e Evidencia microbiolégica: Hemocultivo positivo que no cumple un criterio mayor

o evidencia microbioldgica de un organismo gque encaja con El.

Endocarditis infecciosa definitiva
» 2 criterios mayores.
» 1 criterio mayor y 3 criterios menores.

> 5 criterios menores.

Endocarditis infecciosa posible
» 1 criterio mayor y 1 criterio menor.

» 3 criterios menores.

Endocarditis infecciosa rechazada

» Diagnoéstico alternativo firme, que explica los hallazgos de endocarditis
infecciosa.

» Resolucion del sindrome de endocarditis infecciosa con antibioticoterapia por <
4 dias.

» No cumple los criterios para endocarditis infecciosa posible.

Adaptado de: Habib G, Hoen B, Tornos P, et al. Guia de practica clinica para prevencion,
diagndstico y tratamiento de la endocarditis infecciosa (nueva version 2009). Rev Espafiola Cardiol.
2009;62(12):1465.e1-1465.e54. doi:10.1016/S0300 8932(09)73131-8. Li JS, Sexton DJ, Mick N, et
al. Proposed modifications to the Duke criteria for the diagnosis of infective endocarditis. Clin Infect
Dis. 2000;30(4):633-638. d0i:10.1086/313753

2.8 CLASIFICACION

Teniendo como base los diferentes estudios poblaciones ya mencionados, la
Sociedad Europea de Cardiologia en sus guias del afio 2009, proponen una nueva
clasificacion para la El, dejando atras el esquema clasico de endocarditis sub-

aguda y aguda. El nuevo esquema clasifica la endocarditis de acuerdo al tipo de

29




vélvula comprometida, si es nativa o protésica y dependiendo de la relaciéon con el

tiempo de implante de la protesis, como temprana o tardia. De igual manera

resaltan la importancia de la endocarditis de origen nosocomial y adquirida en la

comunidad. Para efectos de este estudio se utilizara esta clasificacion. (Ver Tabla

2).

Tabla 2. Clasificacion y definicion de la endocarditis infecciosa

Definiciones

1.

N o o A~ WD

oo

10.

11.

Endocarditis infecciosa segun la ubicacion y la presencia o ausencia de

material intracardiaco.

El de valvula nativa izquierda (EISVN)

El de valvula protésica izquierda (EISP)

EVP Prec6z > Menos de 1 afio tras la cirugia de valvula

EVP tardia - Mas de 1 afio tras la cirugia de valvula

El derecha

El relacionada con dispositivos (marcapasos definitivo — cardiodesfibrilador

implante — resincronizador cardiaco)

El segun el modo de adquisicion

El asociada a la asistencia sanitaria

El nosocomial

Paciente hospitalizado por mas de 48 horas antes de la aparicion de signos o

sintomas que encajan con la El

El No nosocomial

Los signos y sintomas comienzan antes de 48 horas después del ingreso en un

paciente con un contacto con la asistencia sanitaria, definida como:

1) Asistencia en casa o terapia intravenosa; hemodialisis o quimioterapia
endovenosa, menos de 30 dias antes de la aparicién de El 6

2) Hospitalizado en un servicio de cuidados agudos menos de 90 dias antes
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de la aparicion de EI 6
3) Residente en un geriatrico 6 en un servicio de cuidado a largo plazo.
12.El adquirida en la comunidad
Los signos y/o sintomas de la EI comienzan después de 48 horas del ingreso
en un paciente que no cumple los criterios de infeccion asociada a la asistencia
sanitaria.
13.El asociada al uso de drogas
El en un usuario activo de inyecciones de droga sin fuente alternativa de
inyeccion.
14.El activa
a. El con fiebre persistente y hemocultivos positivos 6
b. Morfologia inflamatoria activa descubierta en la cirugia 6
c. El paciente aun se encuentra en terapia antibi6tica 6
d

Evidencia histopatoldgica de El activa.

Recaida
- La repeticion de episodios de El causada por el mismo micro-organismo menos

de 6 meses después del episodio inicial

Reinfeccion
- Infeccion con un microorganismo diferente
- La repeticion de episodios de El causada por el mismo micro-organismo mas

de 6 meses después del episodio inicial

Adaptado de: Habib G, Hoen B, Tornos P, et al. Guia de practica clinica para prevencion,
diagndstico y tratamiento de la endocarditis infecciosa (hueva version 2009). Rev Espafiola Cardiol.
2009;62(12):1465.e1-1465.e54. doi:10.1016/S0300 8932(09)73131-8.

2.9 PRONOSTICO

Entre los diferentes estudios se han encontrado variables clinicas, demogréficas y

microbiolégicas que se han asociado con un peor desenlace, ya sea desde el
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punto de vista de secuelas, como desde el aumento de la morbi-mortalidad. Estas
varibles son: presencia de enfermedad renal crénica, cirrosis hepética, infeccion
por VIH, proceder de zona rural, adquirir la infeccién durante la época de invierno,
en los paises con estaciones, la diabetes mellitus insulino-requiriente,(30) la
adquisicion nosocomial de la El, el diagndstico previo de El y la edad (22,31
36),(37).

Se ha encontrado que un indice de neutrofilos-linfocitos mayor de 5.46, predice
una mayor mortalidad intrahospitalaria, pero no es capaz de predecir desenlaces
adversos a 25 meses de seguimiento(38,39). En un estudio realizado en Turquia
de casos y controles, se documentd que la presencia de vegetaciones de mayor
tamafo, niveles séricos elevados de proteina C —reactiva y procalcitonina, al igual
que un indice de plaquetas-linfocitos mayor de 191, era predictores de mortalidad
intrahospitalaria. Este Gltimo ha sido utilizado como paramento pronostico con una
sensibilidad del 56%, una especifidad del 80% y una curva ROC para predecir
mortalidad del 0,725 (40).

En una cohorte de mas de 200 pacientes admitidos en la Unidad de Cuidado
Intensivo (UCI) por EI, en su gran mayoria con complicaciones sistémicas, que
requirieron intervencion quirdrgica, se encontraron como predictores de mortalidad
intrahospitalaria un puntaje de Evaluacién Secuencial de Insuficiencia Organica
(SOFA, por sus siglas en inglés) mayor de 8 puntos, una Puntuacion de Fisiologia
Aguda Simplificada (SAPS II, por sus siglas en inglés) mayor de 35 puntos y la
etiologia ms frecuente asociada a Staphylococcus aureus multiresistente. También
se encontr6 que la EISVN se asociaba a una menor probabilidad de muerte

intrahospitalaria(41).

Por otra parte, se ha asociado a mayor mortalidad intrahospitalaria y a cinco afios
de seguimiento los pacientes con EIl por Staphylococcus aureus, con compromiso

valvular izquierdo, la presencia de sepsis y falla cardiaca.(42)El aislamiento de
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ciertos agentes es de peor prondstico, tales como lo son el Streptococco

pneumonia y la Pseudomona aeruginosa(43).

La ausencia de diagnoéstico microbiolégico, es decir ElI con cultivo negativo, se
asocia con peor prongstico; a largo plazo, estos pacientes no sélo presentan
mayor mortalidad, sino que presentan mas frecuentemente falla cardiaca, mayor
perforacion a nivel valvular y mayor requerimiento de manejo quirdrgico. En este
mismo grupo de pacientes hay menos comorbilidades de acuerdo al indice de
Charlson y también tienen menor estimacion de riesgo quirirgico mediante el
puntaje EUROSCORE(25,44).

2.10 TRATAMIENTO

El tratamiento de la El tiene como pilar el cubrimiento antibidtico, inicialmente
empirico, dependiendo del tipo de valvula comprometida y del estado clinico del
paciente, junto con el comportamiento local microbiolégico. Una vez se tenga
aislamiento microbiolégico la terapéutica serd guiada segun antibiograma. Los
esquemas de tratamiento por lo general tienen una duracion de 2 a 4 semanas,
dependiendo del tipo de endocarditis. Para las EIl con cultivo negativo que se logre
diagnéstico molecular de algin agente etiolégico, se debe inicia el esquema

sugerido segun la guia europea.

La El es una patologia que compromete de manera importante estructuras
valvulares, originando secuelas y complicaciones tales como falla cardiaca aguda
y cronica. Existen algunas indicaciones absolutas para el manejo quirdargico y se
ha evidenciado que cuando ésta indicado, si se hace de manera temprana,
favorece los desenlaces positivos en los pacientes. Dentro de las indicaciones de
intervencidn quirdrgica, segun estan: la falla cardiaca aguda refractaria o choque
cardiogénico por insuficiencia valvular severa, insuficiencia o estenosis valvular

que lleve a sintomas significativos de falla cardiaca, dificil control de foco
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infeccioso con manejo antibidtico, infeccibn por hongos y presencia de
vegetaciones con alto riesgo de embolizacién (tamafio mayor a 10mm)(8).
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3. PROBLEMA

La El es una enfermedad infecciosa, potencialmente prevenible, con una alta
carga de morbi-mortalidad. Esta entidad esta asociada a otras patologias de tipo
cardiovascular, como las cardiopatias congénitas, la fiebre reumatica y los
dispositivos de estimulacion cardiaca. Es importante conocer el comportamiento
clinico, epidemioldgico y microbiolégico de dicha entidad, ya que esta informacion
se hace necesaria al momento de iniciar tratamiento antibidético de manera
empirica, permitiendo asi enfocar los recursos de salud para mejorar las falencias

en la atencion de estos pacientes.
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4. JUSTIFICACION

En Colombia se han realizado distintos estudios retrospectivos evaluando los
paradmetros clinicos y microbiologicos de la EI, encontrando que la situacion
nacional se encuentra en un punto de transicién respecto a la realidad de los
paises desarrollados. Un ejemplo de lo anterior es el cambio que se est4 dando en
las caracteristicas demogréficas, especificamente en el grupo de edad de los
individuos afectados. Actualmente la edad promedio oscila alrededor de los 50
aflos para nuestro pais, edad que es representativamente menor que lo descrito

por la literatura anglosajona.

Dentro de las investigaciones realizadas por los diferentes grupos de cardiologia a
nivel nacional, no se han realizado estudios en Santander, ni en Bucaramanga que
permita conocer el estado de los pacientes con endocarditis a nivel local, ni sus
caracteristicas clinicas, ni microbiolégicas. Es mediante el desarrollo de estudios
locales que se puede comparar la situacion epidemiologica local con los datos
nacionales o inclusive con los datos internacionales; esta comparacién es una
herramienta Gtil para implementar politicas de salud publica basandose en una

estadistica concreta que permita una inversion dirigida.

36



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar desde el punto de vista epidemioldgico, clinico y microbiologico a los
pacientes adultos con diagndstico presuntivo de endocarditis infecciosa atendidos

en el Instituto del Corazén de Bucaramanga entre el 2007 al 2016.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes adultos con
diagnéstico de endocarditis infecciosa atendidos en el Instituto del Corazén de

Bucaramanga entre el 2007 al 2016.

e Describir los hallazgos clinicos y ecocardiograficos de los pacientes con
endocarditis infecciosa atendidos en el Instituto del Corazén de Bucaramanga
entre el 2007 al 2016.

e Determinar el nimero de pacientes con diagnostico de endocarditis infecciosa
atendidos en el Instituto del Corazon de Bucaramanga entre el 2007 al 2016
gue tuvieron hemocultivos positivos 0 negativos para asi poder describir el
comportamiento microbiolégico con respecto a los gérmenes aislados y su

patron de resistencia.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo de corte transversal.
6.2 POBLACION DE REFERENCIA Y MUESTRA
6.2.1 Poblacion Objetivo. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico El
6.2.2 Poblacion a Estudio. Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de El
gue cumplan criterios de Duke Modificados, quienes hayan sido atendidos en las
distintas sedes del Instituto del Corazén de la ciudad de Bucaramanga, en el
periodo de tiempo comprendido entre enero del 2007 a agosto de 2016
6.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
6.3.1 Criterios de Inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios con al menos alguno de los siguientes codigos

CIE-10 para EI (1339) (1330) (138X) (1398)
e Paciente que cumplan con los criterios de Duke Modificados

6.3.2 Criterios de Exclusiéon

e Pacientes atendidos en las sedes de Bogota

e Pacientes con historias clinicas incompletas.
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6.4 TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos de todos los sujetos que

cumplan criterios de inclusion. Universo: Instituto del Corazon de Bucaramanga.

6.5 PROCESO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se obtuvo la aprobacién del comité de ética de la Universidad Industrial de

Santander e igualmente la aprobacion del comité de ética del Instituto del Corazon

de Bucaramanga previo a la recoleccion de datos, la cual se realiz6 de la siguiente

manera:

En trabajo conjunto con el personal del Instituto del Corazén de Bucaramanga,
se genero una primera base de datos, en el sistema Clinic Online de IDESTEC
Ltda. En esta base de datos se suprimio la identificacidon personal de los
sujetos admitidos en dicha institucion y se identificaron mediante el ndmero
consecutivo de atencién; también se separaron los registros por los
diagnésticos clinicos respectivos.

Se filtraron los datos teniendo en cuenta las fechas estipuladas previamente
(enero de 2007 — agosto 2016)

Se tomaron los datos de los pacientes que tuvieron al menos uno de los
codigos diagnosticos del CIE-10 correspondiente a EI, ya estipulados
previamente en este protocolo asi: (1339) (1330) (138X)(1398)

Luego de obtener la lista de sujetos que tenian al menos uno de estos
diagnosticos, se revisaron las historias clinicas disponibles en el Clinic-Online,
se confirmaron los criterios de Duke modificados, se tomaron datos de los
informes formales de ecocardiografia, angiografias coronarias y hemocultivos,
incluyendo las actas del comité de infecciones del Instituto del Corazon de

Bucaramanga.
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Se excluyeron los sujetos que no cumplian con todos los criterios de inclusion.

6.6 ANALISIS ESTADISTICO

El investigador principal realiz6 una plantilla con todas las variables usando el
software Epi-Info 7.0, (ver Anexo 1), de manera independiente, con doble
digitacion. Posteriormente los datos se procesaron mediante el Software
SPSS 23.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO:

Se evalud el comportamiento de normalidad de las variables cuantitativas y de
acuerdo a este resultado se describieron mediante medidas de tendencia
central (promedios 0 medianas) con las respectivas medidas de dispersion
(desviaciones estandar o rangos intercuartilicos).

Las variables de naturaleza cualitativa se evaluaron por mediciones de
distribuciones de frecuencia (proporciones y razones).

Se analiz6 la procedencia de los pacientes, buscando diferencias clinicas entre
los que proceden del area metropolitana de Bucaramanga (Bucaramanga,
Floridablanca, Piedecuesta y Girdn) respecto a los pacientes que proceden de
area rural y se compararon las variables demogréficas, clinicas,
epidemioldgicas y microbiol6gicas.

Se analizé conjuntamente la época del afio en la que se presentaron los
episodios de endocarditis, agrupando los meses de la siguiente manera:

Grupo 1: enero, febrero, marzo

Grupo 2: abril, mayo, junio

Grupo 3: julio, agosto, septiembre

Grupo 4: octubre, noviembre, diciembre
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e Se tuvo en cuenta la precipitacion de lluvias mensual del area, reportada por el
IDEAM, teniendo en cuenta el promedio acumulado y se comparé con el

tiempo de presentacion de El de los pacientes del estudio.

6.8 DISENO Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Adicionalmente se evaluaron variables clinicas, demogréficas, epidemiolégicas y

microbiolégicas definidas a continuacion:

Nombre la L, Tipo de Posible
_ Definiciéon _
variable Variable Resultado

Definida como la identidad
sexual definida por el paciente y

. . T . Masculino(1) —
Género registrada en la historia clinica. | Nominal

. . Femenino(0)
Posibles valores: Masculino,

Femenino

Definida como el tiempo
transcurrido en afos cumplidos
desde la fecha de nacimiento )
Edad Continua 18 - 100
hasta el momento en el cual el
paciente presenta el episodio

indice de endocarditis infecciosa

Definida como el antecedente
referido de hipertensién arterial
segun fue registrado en la
historia clinica o la prescripcién
Hipertension previa de medicacion Nominal Si(1) — no(0) —
Arterial antihipertensiva el hallazgo de ND(2)
al menos dos registros de
tensién arterial superiores o
iguales a 140/90 sin tratamiento

antihipertensivo.
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Nombre la
variable

Definicién

Tipo de
Variable

Posible
Resultado

Diabetes
Mellitus 2

Definida como el antecedente
referido de diabetes mellitus tipo
1 o 2 segun fue registrado en la
historia clinica o la prescripcién
previa de al menos un
medicamento antidiabético o
alguno de los criterios de
laboratorio (glucemia en ayuno,
al azar o hemoglobina glicada)
segun las guias de practica
clinica de la Asociacion
Americana de Diabetes

Nominal

Si(1) — no(0) —
ND(2)

Enfermedad
Renal Crénica

Definida como el antecedente
de terapia de reemplazo renal
por hemodialisis, didlisis
peritoneal o por el antecedente
en la historia clinica de este
diagndstico o por una Tasa de
filtracion glomerular estimada
mediante la férmula CKD-EPI
menor de 60ml/min/1.73m?

Nominal

Si(1) — no(0) —
ND(2)

Uso de
dispositivos
endovasculares

Definida como el antecedente
de uso actual o reciente de
dispositivos endovasculares que
predispongan a EIl tales como
catéteres venosos centrales,
catéteres de hemodialisis.

Nominal

Si(1) — no(0) —
ND(2)

Uso de drogas
endovenoso

Definida como al antecedente
en la historia de consumo de
psicoactivas  por
la via endovenosa

sustancias
medio de
dentro de los ultimos 12 meses.

Nominal

Si(1) — no(0) —
ND(2)
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Nombre la L, Tipo de Posible
. Definicién _
variable Variable Resultado
Definida como el lugar de
procedencia del paciente. Se
clasificaran en wurbano (los
pacientes que sean
procedentes del area
metropolitana de Bucaramanga,
_ _ _ Rural(1) —
Procedencia es decir Bucaramanga, | Nominal
_ . Urbano(2)
Piedecuesta, Floridablanca vy
Girén). Los sujetos procedentes
de é&reas diferentes a las
denominadas urbanas, dentro
de Santander, se consideraran
de procedencia rural.
Enero(1),
_ N Febrero(1),
Se define como el mes del afo,
. L Marzo(1),
en el que presentd el episodio _
_ Abril(2),
de EI. Posibles resultados:
. Mayo(2),
enero, febrero, marzo, abril, _
Fecha del o o _ Junio(2),
mayo, junio, julio, agosto, | Nominal )
evento , i Julio(3),
septiembre, octubre, noviembre
. i Agosto(3),
y diciembre. Se agruparan ,
: - Septiembre (3),
trimestralmente para facilitar su
L Octubre (4),
analisis. .
Noviembre (4),
Diciembre(4)
Se define como el resultado
positivo, ya sea en
) . hemocultivos, cultivo de bolsillo ) _
Cultivo positivo _ . ) Nominal Si(1) — no(0)
de dispositivo o cultivo de
valvula de manera
intraoperatoria.
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Nombre la L, Tipo de Posible
. Definicién _
variable Variable Resultado
Se define como la clasificacion
microbiolégica que se le otorga
a los gérmenes cultivados en
los distintos medios ya
mencionados. Los resultados Gram
posibles son los siguientes: Positivo(1),
Tipo de Germen . . , Gram
_ Bacterias gram positivas, | Nominal _
Aislado Bacter i Negativo(2),
acterias ram  negativas, :
9 9 Anaerobio
Bacterias anaerobias, Hongos, (3)Otros (4)
Virus. Dado su inusual
presentacion los hongos vy virus
se agrupardn bajo la variable
“otros”.
Definida como el nombre del
germen que se aisla en
hemocultivos o en cultivo de la
valvula en cirugia. Los posibles
resultados, se reducen a los
gérmenes mas frecuentes en la SA(L), SV(2)
literatura internacional. SB(3), KP(4),
Germen Aislado Nominal

Staphylococcus aureus (SA),

Streptococcus viridans (SV),
Streptococcus gallolyticus (SG),
Klebsiella pneumoniae (KB),
Escherichia coli (EC)
Enterococcus faecalis (EF),

Grupo HACEK (HACEK)

EC(5), EF(6),
HACEK(7)
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Nombre la L, Tipo de Posible
. Definicién _
variable Variable Resultado
Penicilina (1)
Ampicilina (2)
Ceftriaxona (3)
Vancomicina
(4)
Definida como el nombre del Gentamicina
antibiotico que se utilizo para el )
tratamiento endovenoso del o
. N Amikacina (6)
episodio indice de endocarditis o
infecciosa. En el caso en el que Daptomicina
Antibidtico S¢ hayan utiizado Nominal )
aminoglicésidos como terapia Meropenem (8)
doble, se especificara de la Piperacilina
siguiente manera: Tazobactam
betalactamicos + (9)
aminoglicésidos, vancomicina + Betalactamico
aminoglicosidos. +
aminoglicésido
(10)
Vancomicina +
aminoglicosido
(11)
Definida como el diagnéstico
por médico tratante de infeccion
por VIH o SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia adquirida) el _
VIH uso de medicamentos anti-| Nominal Si1) = no(0) -
ND(2)

retrovirales o hallazgo de
pruebas de laboratorio en la
historia clinica que configure el

diagndstico de infeccién por VIH
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Nombre la
variable

Definicién

Tipo de
Variable

Posible
Resultado

Complicaciones
Embodlicas

Definida como el diagndstico o
la mencion en la historia clinica
de al menos una de las posibles
complicaciones embodlicas
definidas como: émbolo arterial
grave, infarto pulmonar séptico,
aneurisma micético,
hemorragias intracraneales,
hemorragias conjuntivales,
lesiones de Janeway

Nominal

Si(1) — no(0) —
ND(2)

Requirié manejo
guirargico

Definida como el registro de un
procedimiento quirdrgico en la
historia clinica.

Nominal

Si(1) — no(0) —
ND(2)

Falla Cardiaca

Definida como el diagnéstico
por el médico tratante de falla
cardiaca o la descripcién de
signos clinicos compatibles con
dicho diagndstico.

Nominal

Si(1) — no(0) —
ND(2)

Asociada a
Prétesis

Definida como endocarditis
confirmada en una valvular
protésica, ya sea de origen
biolégico o mecanico o por el
hallazgo ecocardiografico de
vegetacion en valvula protésica
o por el hallazgo de nueva
diseccién paravalvular de una
prétesis que se atribuya a
endocarditis o por el hallazgo de
un absceso asociado a una
prétesis valvular.

Nominal

Si(1) — no(0) —
ND(2)
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Nombre la L, Tipo de Posible
. Definicién _
variable Variable Resultado
Definida como el diagndstico de
El en ausencia de protesis ,
. : . P _ Si(1) — no(0) —
Véalvula Nativa |valvulares mecanicas y de | Nominal ND(2)
dispositivos de estimulacion
cardiaca.
Definida como la ElI que se
asocia a dispositivos de
i estimulacién cardiaca, ya sea ,
Asociada a L _ Si(1) — no(0) —
, N marcapasos transitorio, | Nominal
Dispositivo o ND(2)
marcapasos definitivo,
cardiodesfibrilador implantable y
resicronizador cardiaco.
Definida como el lado del
corazén sobre el cual esta la
afeccion  valvular. Si el _
Lado _ _ . _ Izquierdo (1)
. compromiso es mitral o adrtico | Nominal
predominante , . i Derecho (2)
se considera izquierdo. Si el
compromiso es tricuspideo o
pulmonar se considera derecho.
Mitral (1)
Definida como la valvula Adrtica (2)
i cardiaca comprometida por la _ .
Valvula _ ., , , Tricuspidea (3)
combrometida infeccion. Posibles resultados | Nominal
P mitral,  adrtica, tricuspidea, Pulmonar (4)
pulmonar, mas de una valvula Mas de una
valvula (5)
Definida como el cambio en el
Alteracion funcionamiento normal de la Ninguna (0)
funcional valvula, ya sea protésica o | Nominal Insuficiencia
valvular nativa, debido al proceso (1)
inflamatorio. Las posibles Estenosis (2)
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Nombre la L, Tipo de Posible
. Definicién _
variable Variable Resultado
respuestas son: estenosis, Doble lesion
insuficiencia, ninguna alteracion, (3)
o doble lesion valvular. Se
tomaran los datos de los
informes de ecocardiograma.
Definida como las lesiones
estructurales consecuencia de Ninguna (0)
la respuesta inflamatoria por la
. ., : Ruptura (1)
infeccion concomitante.
. Posibles resultados: ruptura, Absceso (2)
Complicaciones . i ,
absceso, ninguna, mas de una, | Nominal Parafuga (3)
valvulares ¢ di ion del anill
parafuga y iseccion del anillo. Diseccién del
Se tomaran los dqtos de los anillo (4)
reportes de ecocardiograma y/o ]
de los hallazgos Mas de una(s)
intraoperatorios.
Definida como la presencia de
vegetaciones con tamafio mayor
de 10mm o menor de 10mm. Se
escoge este corte, pues la Mayor de
Tamario de la eV|d.enC|a demuestrf;l | que a | 10mm (1)
- partir de este limite hay| Nominal
Vegetacion . Menor de
mayores complicaciones
embdlicas. Se tomaran los 10mm (2)
datos de los informes de
ecocardiografia y/o descripciéon
de hallagos intraoperatorios.
Se tomara la \variable de
fraccion de eyeccion reportada
Fraccion de en los ecocardiogramas .
- : . , Continua 1 -100%
Eyeccion disponibles y se reportara en

porcentaje, sin importar el
meétodo por el cual se calculo.
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Nombre la L, Tipo de Posible
. Definicién _
variable Variable Resultado
Definida como la
documentacion de estancia en
Manejo en UCI |unidad de cuidado intensivo| Nominal Si(1) — no(0)
durante la evolucion clinica.
Posibles respuestas: si — no.
Definida como la muerte _
Muerte o : Si(1) — no(0) -
. . .| durante la hospitalizacion por | Nominal
intrahospitalaria L . ND(2)
endocarditis infecciosa.
Definida como la muerte del
Muerte a 30 dias | individuo durante los siguientes Nominal Si(1) — no(0) —
i
del Egreso 30 dias luego del egreso ND(2)

hospitalario.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo de investigacion clinica fue adherente tanto en su disefio, como en
Su ejecucion, a las regulaciones nacionales e internacionales existentes en cuanto
a la investigacion biomédica, cumpliendo los lineamientos de Buenas Practicas
Clinicas del Comité Internacional de Armonizacion y a los principios éticos de la

Declaracion de Helsinki.

Segun los criterios consignados en el articulo 11 de la resolucién 8430 de 1993, se
clasificd este protocolo de investigacion como un estudio “sin riesgo”. Asi mismo y
por ser una investigacion sin riesgo pudo ser amparada por el paragrafo primero
del articulo 16 de la resolucion 8430 de 1993, para liberar al investigador de la

obtencién de consentimiento informado.

Con respecto a los principios éticos de investigacion y en concordancia con las
pautas establecidas por la OMS en 1991, se realizan las siguientes aclaraciones:
1) al no realizarse intervenciones en pacientes, modificar su practica de atencion
clinica o de alguna manera intervenir en la evolucién y los desenlaces de los
pacientes analizados ya que se analizan datos de pacientes que ya fueron
atendidos por lo que no existe espacio para posibles intervenciones de riesgo para
el paciente, preservando asi del principio de beneficiencia y no maleficiencia, en
su elemento comun de no exponer el paciente a riesgo; 2) el respeto de los
participantes, en relacién con la confidencialidad, son protegidos y asegurados
también por el estudio, pues no se recolecta informacion sensible de los pacientes
qgue les pueda generar estigmatizacion y la base de datos no incluye de ninguna
forma identificadores personales, como por ejemplo nombre, direccion de
residencia, teléfono, cédula de ciudadania; 3) el objetivo mismo del estudio, no
solamente asegura el respeto por el principio de justicia, sino que busca su
realizacion de manera activa teniendo en cuenta el siguiente lineamiento de la

OMS “...Deben disenarse estudios para obtener conocimiento que beneficie a la
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clase de personas de las cuales los sujetos son representativos...”, siendo su
finalidad obtener el mencionado conocimiento y poder ofrecer a futuros pacientes
la posibilidad de mejoramiento en las estrategias diagndsticas y terapéuticas a las

cuales son sometidos.

Este trabajo se aprob6 por el Comité de Etica del Instituto del Corazon de
Bucaramanga S.A. previo a su ejecucion, al ser este el grupo garante de la
adherencia a la conducta éticamente correcta en toda investigacion conducida en

dicha institucién, asi como al CEINCI de la Universidad Industrial de Santander.

Este protocolo se llevé a cabo acorde a lo dispuesto por la Ley 1581 del 2012 y el
decreto 1377 del 2013 de la Republica de Colombia, con el motivo de mantener y
conservar un adecuado manejo de la informacién personal de los pacientes. Por
tal motivo se empled el nUmero de atencion generado por el software del Instituto
del Corazon de Bucaramanga y no se utilizé ningun dato que se pueda considerar
como “dato sensible” bajo la definicion de la misma ley. De igual manera, este

protocolo se completd bajo el principio de proporcionalidad.

Este protocolo y la recoleccién de datos se llevé a cabo bajo los lineamientos de
buenas practicas ambientales de la presidencia de la Republica de Colombia y el
plan de gestion ambiental del Ministerio del Interior de la Republica de Colombia:
Se evitd el uso de papel, por lo que los formatos de recoleccion de datos fueron

magneéticos.
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8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

8.1 DISENO Y PLANEACION DEL ESTUDIO

Blsqueda bibliografica y revision de la literatura.
Formulacion de la pregunta de investigacion
Planteamiento, redaccion y correccion del protocolo del estudio

Definicion de las variables a estudiar

YV V. V V V

Presentacion del Anexo 17 al Departamento de Medicina Interna de la
Universidad Industrial de Santander

» Duracién de esta fase: nueves meses (enero a agosto del 2016).

8.2 PRESENTACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION AL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA

» Presentacion del Anexo 18 al Departamento de Medicina Interna
» Sustentacion oral frente al Departamento de Medicina Interna
» Duracién de esta Fase: Dos meses (septiembre a octubre de 2016)

8.3 TRAMITE, LOGISTICA Y PRESENTACION AL COMITE DE ETICA DEL
ICBG Y CEINCI- UIS

» Presentacion y busqueda de aprobacion del protocolo mediante la solicitud
formal y presentacion ante el comité de ética de la Universidad Industrial de
Santander.

» Presentacion y busqueda de aprobacion del protocolo mediante la solicitud
formal y presentacion ante el comité de ética del Instituto del Corazon de
Bucaramanga.

» Duracién de esta fase: Tres meses (octubre — diciembre de 2016)
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8.4 RECOLECCION DE INFORMACION

» Generacion la base de datos cruda, que incluya el niamero consecutivo de
atencion de los pacientes totales con diagnostico de El.

» Depuracién de la base de datos preliminar, excluyendo pacientes menores de
18 afios.

» Revision de historias clinicas y de actas de juntas de comité de infecciones
para confirmar que los pacientes cumplian los criterios de inclusion y exclusion.

» Duracion de esta fase: Diez meses (enero a octubre del 2017).

» Se plante6 en lo posible revisar semanalmente en un horario programado, en
una reunion del investigador principal con los auxiliares de investigacion.

» Se realiz6é una prueba piloto con 20 pacientes de la base de datos.

» Posteriormente mes a mes se recogid en promedio 15 a 20 pacientes al mes
de ser posible.

8.5 ELABORACION DE BASE DE DATOS

» Recoleccion de la informacién que se analizé e inclusién en la base de datos
respectiva.
» Conformacion de base de datos en sistema Epi-Info 7.0.

» Duracién de esta fase: Tres meses (noviembre del 2017 a enero del 2018)

8.6 ANALISIS DE LOS DATOS

» En esta fase las bases de datos se analizaron mediante del programa SPSS
edicion 23 para Windows, aplicando las herramientas estipuladas en el

protocolo.

» Duracién de esta fase: Dos meses (marzo del 2018 a abril del 2018)

53



8.7 INFORME FINAL Y PUBLICACION DE RESULTADOS

» Se plasmaron los datos obtenidos en la fase de andlisis en el informe final del
trabajo de grado, asi como también se redactd el manuscrito para
sometimiento a publicacion en una revista indexada.

» Se realizd la presentacion oral final y oficial de los resultados del trabajo de
grado frente al Departamento de Medicina Interna de la Universidad Industrial
de Santander.

» Se presentaron los resultados obtenidos mediante la modalidad de
presentacion oral o poster en un congreso nacional — internacional. Si se
cuenta con material disponible para realizar un sub-producto en relacion al
trabajo de grado se presentara acorde a su desarrollo.

» Duracién de esta fase: Siete meses (mayo del 2018 a noviembre de 2018)
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9. RESULTADOS

9.1 SELECCION DE PACIENTES

Con base en las historias clinicas seleccionadas con los codigos CIE-10, se
obtuvieron un total de 216 potenciales casos elegibles para incluir en el andlisis
del estudio, de los cuales finalmente se lograron incluir 79 pacientes en el estudio.
En la Figura 1. se realiza un diagrama donde se presenta el proceso y los motivos

por los cuales se excluyeron estos casos. (Ver Figura 1.)

Figura 1. Flujograma de seleccion de casos incluidos en el estudio

216 casos elegibles

i )

Revision de historias
clinicas

- 9 menores de edad
- 93 no cumplian con criterios de Duke
moadificado

s, Excluidas: 137 historias _J - 6 pacientes atendidos en sedes de Bogota
- 1 paciente con trombo en electrodos

76 casos incluidos en - 19 historias repetidas
el estudio - 9 pacientes con historias clinicas
incompletas

—

9.2 EVALUACION DE NORMALIDAD

Las variables “Edad” y “Fracciéon de eyeccidn” mostraron un comportamiento no
normal en la prueba de Shapiro Wilk, por lo que se presentaran con sus

respectivas medianas y rangos intercuartilicos.

55



9.3 CLASIFICACION

De acuerdo a lo mencionado, de los 79 casos incluidos, el 68% (n=54)
corresponden a EISVN, 24% (n=19) a ENSP y 8% (n=6) a endocarditis asociada a

dispositivo endovascular.

9.4 VARIABLES DEMOGRAFICAS

En términos generales, se encontr6 que el género masculino se presenté con
mayor frecuencia, siendo el 72% de todos los casos (n=57). La mediana de edad
fue de 58 afos, con un rango intercuartilico de 47 a 66 afios. En esta muestra la
proporcion de factores de riesgo y prondsticos fue la siguiente: un 54% de los
casos presentaban hipertensién arterial (n=43), el 79% de los pacientes no
presentaba diabetes mellitus tipo 2 (n=63), ninguno de los casos recolectados se
asocié a historia de consumo de drogas endovenosas (n=0); asi mismo, se
encontré un 19% de casos con enfermedad renal crénica (n=15). La procedencia
de los pacientes fue en un 75% de distribucion urbana (n=59) y 25% de
procedencia rural (n=20). Cuando se analiza la distribucion de los factores de
riesgo y las variables demograficas de acuerdo al tipo de endocarditis, la
distribucion muestra algunos cambios que vale la pena resaltar (ver Tabla 3). Por
ejemplo, la mediana de edad de los pacientes con valvulas protésicas fue de 64
afos (53-69) y 47 afos (29-55) en pacientes con endocarditis asociada a
dispositivos endovasculares. EI 100% de los pacientes con EISP provienen de
area urbana y ninguno de los estos casos cumple el criterio para enfermedad renal

cronica (n=0).

9.5 FECHA DE PRESENTACION

Cuando se organizan los casos de acuerdo al trimestre en el que se presentaron,

se distribuyen de la siguiente manera: 20.25% en el primer trimestre (n=16),
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21.52% en el segundo trimestre (n=17), para el tercer trimestre se presentaron

34.18% de los casos (n=27) y para el ultimo trimestre finalmente se presentaron el

24.05% restante (n=19). Al analizar los datos distribuidos por tipo de endocarditis

se encontr0 que, para los casos asociados a valvulas nativas y valvulas

protésicas, existe una tendencia a un mayor numero de casos en los meses de

julio, agosto y septiembre. (Ver Tabla 4.)

Tabla 3. Factores de riesgo y variables demogréaficas de acuerdo al tipo de

endocarditis infecciosa

Valvula Valvula Asociada a
Variable Resultado Nativa Protésica Dispositivo
(n/%) (n/%) (n/%)
Género Masculino 41/ 76% 12/ 63% 4 [ 66%
Edad (afios) Mediana — IC 54 (47-66) 64 (53-69) 47 (29-55)
Hipertension .
_ Si 29 /54% 12 / 63% 3 /50%
arterial
Diabetes Mellitus
_ No 44 | 80% 13/ 68% 6 /100%
tipo 2
Procedencia Urbano 36/67% 19/ 100% 4 [ 66%
Uso de drogas
NO 54 | 100% 19/ 100% 6 /100%
endovenosas
Enfermedad renal
Si 13/ 24% 0/ 0% 1/17%

cronica
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Tabla 4. Numero de casos de endocarditis infecciosa segun el trimestre del afio de

presentacion

Vélvula Nativa Vélvula Protésica  Asociada a Dispositivos

Trimestre
(n) (n) (n)
Primer 20.4% (11) 15.8% (3) 33% (2)
Segundo 24.2% (13) 21.1%(4) 0% (0)
Tercer 35.2% (19) 36.8% (7) 17% (1)
Cuarto 20.4% (11) 26.3% (5) 50% (3)

9.6 CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

En los casos registrados, se encontré que el 70.8% contaban con hemocultivos
positivos (n=56). El microorganismo mas frecuentemente aislado, fueron las
bacterias, puntualmente las gram positivas, representando el 62% de los casos
(n=49). El 6.3% de los casos fueron por bacterias gram negativas (n=5) y el
2.53% fueron endocarditis por hongos (n=2). Ninguno de los pacientes reclutados
presentd infeccidbn por VIH-SIDA. Respecto a las especies aisladas, los
staphylococcus spp y streptococos spp.representan la mayoria de los aislamientos
(Ver Figura 2.). En la Tabla 5. se encuentra el resultado de todos los cultivos,
organizados por frecuencia y por tipo de microorganismos que se pudieron aislar

en los hemocultivos reportados.
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Figura 2. Especies de microorganismos aislados

Microrganismos aislados en pacientes con
diagnostico de endocarditis infecciosa atendidos
en el Instituto del Corazoén entre el 2007 y el 2016

Candida tropicalis -

Hongos
2

Candid haemulonii -

Morganella morgagni

Serratia marcescens

Gram negativos
5

Salmonella spp.

Streptococcus spp.

Gemella morbillorum

E. faecais

Gram positivos
49

S. epidermidis

S. aureus

Tabla 5. Microorganismos aislados en hemocultivos

. . . ) Porcentaje
Micro-Organismo Frecuencia Porcentaje %
Acumulado
Staphylococco aureus 28 354 354
Ninguno 23 29.11 64.56
Streptococco viridans 4 5.06 69.62
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Porcentaje

Micro-Organismo Frecuencia Porcentaje % Acumulado
Staphylococco epidemididis 3 3.80 73.42
Streptococco gallolyticus 3 3.80 77.22
Enterococco faecalis 2 2.53 79.75
Salmonella spp 2 2.53 82.28
Serratia marcescens 2 2.53 84.81
Streptococco anginosus 2 2.53 87.34
Streptococco pneumoniae 2 2.53 89.87
Candida haemulanii 1 1.27 91.14
Candida tropicalis 1 1.27 92.41
Gemella morbillorum 1 1.27 93.67
Morganella morgagni 1 1.27 94.94
Streptococco mitis 1 1.27 96.20
Streptococco grupo ¢ 1 1.27 97.47
Streptococcus porcinus 1 1.27 98.73
Streptococcus
zoospidemicus ! L2t 10000

Si se distribuyen los casos de acuerdo al tipo de endocarditis, en los pacientes
portadores de valvula nativa, se reportaron 39 casos con cultivos positivos. De
estos el 67% fueron gram positivos (n=36), 1.8% gram negativos (n=1) y 3.7%
hongos (n=2). En el grupo de endocarditis de valvula nativa, el 89.7% de los
casos, con cultivo positivo, se debe a infecciones por estafilococo o alguno de los
diferentes estreptococos. Al analizar los casos de endocarditis asociada a valvula
protésica, se encontrd que el 68% tuvo cultivos positivos (n=13), de estos el 52.6%
corresponde a gram positivos (n=10) y el 15.8% a gram negativos (n=3). Los

casos de endocarditis asociada a dispositivo endovascular, presentaron cultivos
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positivos en el 50% de los casos, siendo puntualmente 33% por gram positivos
(n=2) y 17% por gram negativos (N=1).

9.7 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA.

El nimero de casos de con cultivo positivo, que presentaron resistencia a los
agentes antimicrobianos de primera linea fue del 35% (n=19). Por ejemplo, el 82%
de los estafilococos aureus aislados fueron sensibles a oxacilina, mientras que el
18% eran resistentes a la misma (n=5). Todos los casos de estafilococo
epidermidis fueron resistentes a penicilina (n=3). Asi mismo, los dos casos de
Enterococcus faecails fueron sensibles a ampicilina. En el grupo de los
estreptococos spp. el 45% de los aislamientos fueron resistentes a penicilina
(n=7). De todos los gérmenes gram negativos que se documentaron el 80% era
resistentes a las diferentes cefalosporinas y algunos a los inhibidores de
betalactamasa (n=4). Todos los casos de endocarditis asociadas a hongos fueron

por gérmenes sensibles a las equinocandinas y a los triazoles.

9.8 TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

En la Figura 3 se mencionan los diferentes esquemas antibiéticos usados para los
casos cuyos cultivos fueron negativos. En esta poblacion se resalta que la mayoria
de los casos recibieron un esquema basado en vancomicina y que so6lo algunos
pacientes recibieron manejo antibiético dual con aminoglicésido (34%). Se
destacan algunos casos manejados con monoterapia con vancomicina,
ceftriaxona, meropenem y piperacilina tazobactam. En la Tabla 6 se muestran los
esquemas antibidticos que se usaron para los casos de EI con cultivos positivos,
asociada a valvula nativa y a valvula protésica. Finalmente, para los pacientes con
endocarditis asociada a dispositivos endovasculares, se utilizaron esquemas

basados en monoterapia de ceftriaxona, linezolid y piperacilina tazobactam.
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Figura 3. Esquemas antibidticos usados en casos de endocarditis con cultivos

negativos

Esquemas antibiéticos usados en pacientes con
diagnostio de endocarditis infecciosa atendidos en
el Instituto del Corazon entre el 2007 y el 2016 con

cultivos negativos
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Tabla 6. Esquemas antibiéticos usados en endocarditis infecciosa con cultivos

positivos en valvula nativa y valvula protésica

e . Vélvula Valvula
Antibioticoterapia ) o
Nativa Protésica
Basados en Vancomicina
- . 1 3
Vancomicina monoterapia
Vancomicina +
. o, 5
aminoglicosido
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e . Valvula Valvula
Antibioticoterapia

Nativa Protésica
Vancomicina + 1
ceftriaxona
Vancomicina + 3
meropenem
Basado en Oxacilina Oxacilina monoterapia 12 1
Oxacilina + gentamicina 1 2
Oxacilina + rifampicina 1
Oxacilina + rifampicina + L
gentamicina
Basado en otros . :
Betalactamicos Ceftriaxona monoterapia 3
Ceftriaxona + L L
aminoglicésido
Cefazolina monoterapia 3
Penicilina + Gentamicina 2 1
Piperacilina tazobactam q
monoterapia
Meropenem monoterapia 2 2
Ampicilina + gentamicina 1
Ertapenem monoterapia 1
Otros Esquemas Daptomicina 1
Caspofungina 2

9.9 HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS

El lado predominantemente comprometido fue el lado izquierdo, representando el
86% de todos los pacientes reclutados para el estudio (n=68), por el contrario, el
14% fueron endocarditis del lado derecho (n=11). En orden de frecuencia, las

valvulas mas comprometidas fueron la aodrtica (40%), seguido de la mitral
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(34.2%),), tricuspide (5.6%) y finalmente pulmonar (2.5%). EI compromiso de méas
de una valvula se dio en el 12.7% y de ninguna de las valvulas en el 5%. La
alteracion funcional valvular mas frecuente fue la insuficiencia valvular, presente
en el 71% de los casos (n=56), seguida por la estenosis en el 4% (n=3) y de la
doble lesién en el 2% (n=2). El 23% de los casos no presentaba alteracion
funcional valvular. En los casos de EISP se encontraron las siguientes
complicaciones: absceso en el 32% (n=6), parafuga en el 21% (N=4),
desprendimiento en el 5% (n=1) y perforacion en el 5% (n=1); asi mismo se
presenté mas de una complicacién en el 16% de los casos (n=3). No se reportaron
complicaciones en el 21% de los casos reclutados (n=4). En la Figura 4. Se
presentan las complicaciones encontradas en los casos de EISVN. En los casos
reclutados de EISP, se encontré perforacion de una valvula tricuspide,

representando el 17% de estos casos (n=1).

Dentro de los parametros ecocardiograficos cabe mencionar que la mediana de
fraccibn de eyeccion fue de 60% (50 a 60%). ElI 51% de las vegetaciones

documentadas tenia un tamafio mayor de 10mm (n=40).

Figura 4. Complicaciones valvulares documentadas en casos de endocarditis

infecciosa de valvula nativa

Complicaciones - Endocarditis valvula nativa

H Absceso

B Mas de una

M Ninguna
Parafuga

H Perforacion
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9.10 VARIABLES CLINICAS

De los pacientes reclutados, un 30% de los pacientes presentdé al menos una
complicacion embolica (n=24). Adicionalmente se encontré que un 67% de los
pacientes presento falla cardiaca aguda como complicacion de la El (n=53). De
todos los pacientes que fueron reclutados, durante su hospitalizacion el 82%

requirio manejo en UCI (n=62).

La mortalidad intrahospitalaria para todo el estudio fue del 24% (n=17) y la
mortalidad adicional a 30 dias se presento en el 2.53% (n=1). Cuando se compara
el porcentaje de casos que fallecieron durante la hospitalizacion de acuerdo al tipo
de endocarditis (valvula nativa vs valvula protésica), se encuentra que no difieren
mucho entre los dos (26% vs 24%). Sin embargo, cuando se analiza la mortalidad
de los casos que presentaron cultivo positivo para Staphylococcus aureus se

encuentra que la mortalidad fue del 46% (n=13).

Por otro lado, al menos el 76% de todos los pacientes reclutados recibieron

manejo quirdrgico (n=60).
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10. DISCUSION

Los resultados de este estudio plantean una serie de observaciones que vale la
pena discutir, en especial por las posibilidades que se generan para futuros

trabajos de investigacion.

Para comenzar, se encontré que las variables demograficas de los pacientes
reclutados, respecto a edad y género son similares a lo descrito en la literatura
nacional, sobre todo cuando se comparan con las dos publicaciones mas
recientes, como lo son el estudio realizado por el grupo de Norefa(6) Yy el grupo
de Medina et al(45), en donde la edad promedio es de 55 y 54 afos,
respectivamente. Por el contrario al comparar estos datos con los publicados en
Colombia anteriormente, si se encuentra una diferencia importante, pues la edad
promedio en el trabajo del grupo de Senior et al y Echeverria(3) fue de 38 y 42
afos respectivamente. Estos resultados se pueden explicar por el envejecimiento

de la poblacion y la menor incidencia de fiebre reumatica que se ve hoy en dia.

Teniendo en cuenta los estudios realizados internacionalmente, la edad promedio
del presente estudio fue mas baja que la reportada en Espafia(46)(47),
Italia(48)(49), Japén(50) y Grecia(51). Sin embargo cobra importancia el hecho de
gue el 25% de los pacientes que se incluyeron tienen una edad mayor de 65 afios,
hallazgo que se ha documentado en otras latitudes como factor de riesgo
independiente para mayor mortalidad(52)(53). A excepcion de lo anterior, en el
estudio ICE-PCS la edad fue de 57.9 afios y el género masculino representé el
68% de su muestra(54), datos similares a los encontrados. Con respecto a los
paises en via de desarrollo, se evidencio que la edad promedio es mayor y hay un
menor numero de casos de fiebre reumatica que en los estudios publicados en
estos paises, como los son Peru(55), Ecuador(56), Chile(57)(58)(59),
Brasil(18)(60)(61), Cuba(62), India(63) y Tailandia(64). Finalmente, es meritorio

mencionar como ha sido la transicion epidemioldgica en los estudios EIRA, siendo
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estos una serie de estudios prospectivos multicéntricos, en los que se observa un
aumento progresivo en la edad promedio de los participantes, asi como una mayor

carga de comorbilidades(65)(66), algo similar a lo que se encontro.

Desde el punto de vista microbiolégico, se demostr6 que todavia existen
dificultades a nivel local, pues el porcentaje de hemocultivos negativos fue cercano
al 30%. Esto es concordante con los datos en investigaciones colombianas
mencionadas previamente, donde desafortunadamente el porcentaje de
negatividad se mantiene en el 30%, independiente de la instituciéon donde se
realizo el estudio. Es probable que esto se deba a que gran parte de los pacientes
gue se incluyeron, fueron manejados previamente en otra institucién y recibieron
manejo antibidtico empirico previo a la toma de los hemocultivos, lo que disminuye
sustancialmente el rendimiento de los mismos. Asi mismo cuando se compara con
los estudios de otros paises, el rendimiento de los hemocultivos es similar a los

estudios de Latinoamérica y de los paises en desarrollo(3)'(6)(45)(58)(63)(18).

En los estudios colombianos, incluyendo éste, no se realizaron pruebas de
biologia molecular ni mediciébn de anticuerpos para Coxiella u otros micro-

organismos.

Los organismos que se aislaron en mayor frecuencia fueron las bacterias gram
positivas, en especial los cocos gram positivos. Este comportamiento es similar a
lo encontrado en estudios multicéntricos(54). Llamativamente, el Staphylococcus
aureus fue el agente etiolégico mas comun, seguido de los diferentes
estreptococos, lo que es concordante con los aislamientos microbiologicos en
estudios poblacionales luego de la introduccion de la profilaxis antibidtica en el afio
2007(2)(11)(52). Las especies de estreptococos aisladas son similares en
proporcion a las reportada en paises desarrollados(67), pero siguen siendo menos

frecuentes que lo reportado en paises en desarrollo(63). Finalmente, la proporcion
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de gram negativos y de endocarditis por hongos es similar al ICE-PCS. Es
llamativo que no se reportd ningun caso de endocarditis por HACEK.

Respecto a los hallazgos ecocardiograficos, predominan los casos de compromiso
de valvula adrtica, seguido de los casos de valvula mitral; bastante similar a los
estudios colombianos. Se destaca de nuevo, que no se encontrdé ningln caso de
infeccion por VIH, aclarando que todos los pacientes en este estudio, recibieron
valoracion perioperatoria en la que se incluye la realizacion de al menos una
prueba para descartar infeccion VIH. No se encontraron casos de uso de drogas
endovenosas, aunque se revisen los casos de endocarditis de predominio
derecho; sin embargo, este hallazgo ya se ha descrito y se explica en parte, por el
uso de dispositivos endovenosos(68). Las complicaciones valvulares no se

comportan diferente a lo descrito en los estudios colombianos, ni internacionales.

Al analizar la fecha de presentacion de los casos, ademas de que no hay un
trimestre con un mayor numero de casos entre los diferentes tipos de endocarditis,
cuando se compara los reportes del IDEAM para el 2016 de la cantidad de
precipitacion mensual en un promedio acumulado para los ultimos 10 afios (tiempo
de duracion similar al periodo de inclusion), los meses de octubre, marzo, abril y
mayo fueron los que tuvieron una mayor precipitacion respecto al resto de los
meses, hallazgo discordante con el trimestre de mayor presentacion encontrado,
que fue el tercero; esto es diferente a lo descrito en cohortes japonesas que

muestra una mayor incidencia y mal pronostico en épocas lluviosas(32).

El sitio de procedencia tuvo predominio urbano, pero no hubo diferencias desde el
punto de vista microbiologico, como si se ve en estudios franceses, donde las
especies de estreptococos varia de acuerdo a su procedencia. Lo anterior se dio
por el lugar de donde se recogié la muestra, debido a que se trata de un centro

gue atiende pacientes que pertenecen al régimen de salud contributivo o que
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llegan a esa institucion por contratacion directa con la IPS y que en la mayoria de

los casos vive en area urbana cercana(31).

Finalmente, la mortalidad intrahospitalaria fue del 25%, mas alta de lo reportada
en los estudios de paises desarrollados(54)(52), pero similar a la reportada por el
grupo EIRA(65) y por los estudios realizados en Colombia(3)'(6). Este hallazgo se
explica porque a diferencia de lo reportado en la literatura, la cantidad de
pacientes que presentaron falla cardiaca, complicaciones embdlicas y fueron
manejados en UCI fue casi el doble, medida que en parte sugiere que nuestros

pacientes tenian mayor severidad de enfermedad.
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11. FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO

Se debe reconocer que todos los pacientes incluidos en este estudio tienen
criterios de Duke modificados positivos y se les realiz6 ecocardiograma
transesofagico, siendo éste el estandar de oro, lo que permite tener mayor certeza
diagnostica y mejor seleccion de casos, dando mayor validez a los resultados.

Otra fortaleza que se debe mencionar, es que es el Unico estudio hasta el
momento que se ha completado y analizado en el departamento de Santander, por
lo que puede ser un precedente para generar nuevos estudios y lineas de
investigacion en un futuro. Adicionalmente, este estudio se realizd en una
institucion que es centro de referencia regional y nacional en el manejo de

patologias cardiovasculares, lo que permitié la recoleccion de pacientes.

Las limitaciones del estudio es su disefio retrospectivo, por la alta posibilidad de
caer en sesgos de informacién y la escasa cantidad de pacientes reclutados La
muestra fue sorprendentemente menor a lo esperada, logrando una tasa sélo del
36% de éxito. Se considera que esto se debe al uso de los cédigos CIE-10 en las
historias clinicas sistematizadas, en especial en pacientes en quienes se realizd
ecocardiograma transesofagico para descartar El, pero que no cursaban con la
enfermedad (no vegetaciones y criterios de Duke modificados negativos). Por otro
lado, el hecho de recoger los datos del Instituto del Corazén de Bucaramanga en
donde solo son atendidos pacientes que pertenecen al régimen de salud
contributivo o que hacen parte de IPSs que contratan con esa institucion, llevo a
gue se diera un sesgo de seleccion lo que en parte generd que la gran mayoria de

la muestra perteneciera a pacientes de area urbana.
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12. CONCLUSIONES

La El continda siendo una enfermedad con una gran carga de mortalidad en los
casos documentados, debido a la presentacidon mas frecuente de complicaciones

embodlicas y falla cardiaca.

El agente etiologico mas comun es el Staphylococcus aureus, seguido del grupo
de streptococos spp; aun asi, la tasa de EI con cultivo negativo sigue siendo

inaceptable.

La edad de la poblacién en el estudio fue notoriamente mayor a las demas series
publicadas en Colombia y los demas paises latinoamericanos, lo que sugiere una

transicion a un grupo con mayor comorbilidad y riesgo de complicaciones.

Se requieren estudios prospectivos adicionales que permitan evaluar el
comportamiento de otras variables clinicas, microbiolégicas y demograficas, que
permitan plantear estrategias de manejo, como guias de practica clinica, para las

instituciones de salud regionales.
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ANEXOS

Anexo A. Formato de recolecciéon de datos

PERFTL CLINTCO ¥ MICROBIOLOGEICO DE ENDOCARDITIS INFECCTOSA
EN UINA INSTITUCTON CARDIOVASCULAR
Instrmenio recolecoidn de datos Himera cansecutive
— Carachar Char aficmn
GEneEro Lsp de dispaskivas Endovascularss — Disbebes msdlius
| = ] :
Edad Lo de drogas endovercsas Fecha del Bvertn
Hpartanman &rtarisl Precadanoe Erfarrmadad ranal crenica
I -] -] -
—Carackeristns Monobdalbgicas
Cultivn Pasitiva Tipa d= germen aislsdo antibidticn
Garman &mleds WIH
| £ -
—ariablas Eracardagraflcas:
Lada Fredaminanbs Alteracidn funcionsl waliular Tamao de & vegeaddn
| St L
Waluyly Comprometida Camplicadanas yahadares Fracoan de ayecoidn
—warisbdes Clinkcas
Camplicaciores embalcas Fala Cardisca Wakula Nabva
Raquirid manejo quirirgico Agocisds B prifess dsnoada s dixpositivo
Manaja an UCL .F-'I.ﬂr'l:ﬂ- Ftrahospitalaria Muarta o 30 diac dal agracs

90




	INTRODUCCIÓN
	1. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN
	1.1 PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN
	1.2 HIPÓTESIS ALTERNA
	1.3 HIPÓTESIS NULA

	2. MARCO TEÓRICO
	2.1 DEFINICIÓN
	2.2 EPIDEMIOLOGÍA
	2.3 FISIOPATOLOGÍA
	2.4 MANIFESTACIONES CLÍNICAS
	2.5 ETIOLOGÍA
	2.6 HERRAMIENTAS DIAGNÓSTICAS
	2.7 CRITERIOS DIAGNÓSTICOS
	Tabla 1. Criterios de Duke Modificados para el diagnóstico de Endocarditis Infecciosa

	2.8 CLASIFICACIÓN
	Tabla 2. Clasificación y definición de la endocarditis infecciosa

	2.9 PRONÓSTICO
	2.10 TRATAMIENTO

	3. PROBLEMA
	4. JUSTIFICACIÓN
	5. OBJETIVOS
	5.1 OBJETIVO GENERAL
	5.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

	6. MATERIALES Y MÉTODOS
	6.1  TIPO DE ESTUDIO
	6.2 POBLACIÓN  DE REFERENCIA Y MUESTRA
	6.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
	6.3.1  Criterios de Inclusión
	6.3.2  Criterios de Exclusión

	6.4 TIPO DE MUESTREO
	6.5 PROCESO DE RECOLECCIÓN DE LA INFORMACIÓN
	6.6  ANÁLISIS ESTADÍSTICO
	6.8 DISEÑO Y OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES

	7. CONSIDERACIONES ÉTICAS
	8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
	8.1 DISEÑO Y PLANEACIÓN DEL ESTUDIO
	8.2 PRESENTACIÓN DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACIÓN AL DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA
	8.3 TRÁMITE, LOGÍSTICA Y PRESENTACIÓN AL COMITÉ DE ÉTICA DEL ICBG Y CEINCI– UIS
	8.4 RECOLECCIÓN DE INFORMACIÓN
	8.5 ELABORACIÓN DE BASE DE DATOS
	8.6 ANÁLISIS DE LOS DATOS
	8.7 INFORME FINAL Y PUBLICACIÓN DE RESULTADOS

	9. RESULTADOS
	9.1 SELECCIÓN DE PACIENTES
	Figura 1. Flujograma de selección de casos incluidos en el estudio

	9.2 EVALUACIÓN DE NORMALIDAD
	9.3 CLASIFICACIÓN
	9.4 VARIABLES DEMOGRÁFICAS
	9.5 FECHA DE PRESENTACIÓN
	Tabla 3. Factores de riesgo y variables demográficas de acuerdo al tipo de endocarditis infecciosa
	Tabla 4. Número de casos de endocarditis infecciosa según el trimestre del año de presentación

	9.6 CARACTERÍSTICAS MICROBIOLÓGICAS
	Figura 2. Especies de microorganismos aislados
	Tabla 5. Microorganismos aislados en hemocultivos

	9.7 RESISTENCIA ANTIMICROBIANA.
	9.8 TRATAMIENTO ANTIBIÓTICO
	Figura 3. Esquemas antibióticos usados en casos de endocarditis con cultivos negativos
	Tabla 6. Esquemas antibióticos usados en endocarditis infecciosa con cultivos positivos en válvula nativa y válvula protésica

	9.9 HALLAZGOS ECOCARDIOGRÁFICOS
	Figura 4. Complicaciones valvulares documentadas en casos de endocarditis infecciosa de válvula nativa

	9.10 VARIABLES CLÍNICAS

	10. DISCUSIÓN
	11. FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO
	12. CONCLUSIONES
	REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	BIBLIOGRAFÍA
	ANEXOS
	Anexo A. Formato de recolección de datos


