Cardiologia =

@ PERMANYER ’ '.) Check for updates

DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA

ARTICULO ORIGINAL

Factores asociados a la endocarditis infecciosa:
estudio de casos y controles

Factors associated with infective endocarditis: case and control study

Ledmar J. Vargas-Rodriguez'?*, Elkin D. Bedoya-Pérez3, Edwar J. Rozo-Ortiz"?
y Javier O. Barén-Barén'?

"Departamento de Medicina Interna, Hospital San Rafael, Tunja; ?Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Boyaca, Programa de Medicina,
Tunja; *Programa de Medicina, Fundacion Universitaria de Ciencias de la Salud. Bogota, Colombia

Resumen

Introduccion: la endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad multisistémica que resulta de una infeccién, generalmente
bacteriana, de la superficie endocardica del corazén. Objetivo: determinar los factores asociados a la endocarditis infecciosa en
pacientes atendidos en el Hospital Universitario San Rafael de Tunja. Materiales y método: disefio: estudio de casos y contro-
les. Ambito: hospitalario. Participantes: personas con endocarditis infecciosa que fueron atendidos en el Hospital San Rafael de
Tunja entre 2009 y 2019. Variables: la variable dependiente fue la presencia de endocarditis infecciosa diagnosticada mediante
los criterios de Duke; se incluyeron variables independientes que correspondian a informacion sociodemogréfica, clinica y ante-
cedentes de los participantes. Resultados: se incluyeron 87 casos y 175 controles; se encontré que las variables enfermedad
renal cronica (OR: 145), implantes dentales (OR: 77), enfermedad autoinmune (OR: 61), sexo masculino (OR: 15), infeccion
urinaria en el dltimo mes (OR: 15), arritmias (OR: 13), valvulopatias (OR: 6), faringoamigdalitis (OR: 5) y uso de inhibidores de
la bomba de protones (OR: 2) son factores de riesgo, mientras que el uso de aspirina (OR: 0.029) disminuye la probabilidad de
presentar endocarditis. Conclusiones: los factores que se asociaron a la endocarditis en el servicio de urgencias del Hospital
Universitario San Rafael de Tunja entre los afios 2009 y 2019 son, en orden de importancia: enfermedad renal crénica, implan-
tes dentales, enfermedad autoinmune, sexo masculino, infeccién urinaria en el tltimo mes, arritmias, valvulopatias, faringoamig-
dalitis y uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP), mientras que el uso de aspirina es un factor protector.
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Abstract

Introduction: infective endocarditis (IE) is a multisystem disease resulting from infection, usually bacterial, of the endocardial
surface of the heart. Objective: to determine the factors associated with infectious endocarditis in patients treated at the San
Rafael University Hospital in Tunja. Materials and method: design: Case-control study. Setting: Hospital. Participants: People
with infectious endocarditis who were treated at the San Rafael Hospital in Tunja between 2009 and 2019. Variables: The de-
pendent variable was the presence of infectious endocarditis diagnosed using the Duke criteria. Independent variables were
included that corresponded to sociodemographic, clinical and background information of the participants. Results: 87 cases and
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175 controls were included, where it was found that the variables chronic kidney disease (OR: 145), dental implants (OR: 77),
autoimmune disease (OR: 61), male sex (OR: 15), urinary tract infection in the last month (OR: 15), arrhythmias (OR: 13),
valvulopathies (OR: 6), pharyngotonsillitis (OR 5) and use of proton pump inhibitors (OR 2) are risk factors, while the use of
aspirin (OR: 0.029) decreases the probability of presenting endocarditis. Conclusions: the factors associated with endocarditis
in the emergency department of the San Rafael University Hospital in Tunja between 2009 and 2019 are, in order of importan-
ce: Chronic kidney disease, dental implants, autoimmune disease, male sex, urinary tract infection in the last month, arrhythmias,
valvular disease, pharyngotonsillitis, and use of proton pump inhibitors (PPIs), while aspirin use is a protective factor.

Keywords: Endocarditis. Infection. Risk factors. Bacteriemia.

Introduccion

La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad
multisistémica que resulta de una infeccion, general-
mente bacteriana, de la superficie endocardica del co-
razén'. Su incidencia es de 3 a 9 casos por cada
100 000 personas con factores de riesgo®*°.

En lo que respecta a la fisiopatologia, se ha logrado
comprender que para el desarrollo de esta enferme-
dad se requiere la aparicion simultdnea de varios
factores independientes, incluyendo un proceso sép-
tico (bacteriemia), junto con alteracion de la superficie
de la valvula cardiaca para producir un sitio adecuado
para la insercion y colonizacion bacteriana, lo cual,
finalmente, conduce a la creacion de la masa o «ve-
getacion» infectada al «enterrar» el organismo en
proliferacion dentro de una matriz protectora de mo-
léculas de suero, por ejemplo, fibrina y plaquetas’®.
En los seres humanos, un dafo equivalente a la su-
perficie valvular puede deberse a una variedad de
factores, incluido el flujo sanguineo turbulento relacio-
nado con el dafio valvular primario debido a estados
de enfermedad sistémica, lesiones mecanicas o lesio-
nes que surgen por repeticion. Este dafio endotelial
provoca la formacion de depdsitos de fibrina-plaque-
tas sobre el edema intersticial, una entidad fisiopato-
l6gica denominada por primera vez «endocarditis
trombotica no bacteriana»*°.

Esta genera cambios patoldgicos caracteristicos en
mdltiples 6rganos diana. Las porciones de la matriz de
plaquetas y fibrina de la vegetacion pueden despren-
derse de la valvula cardiaca infectada y viajar con
sangre arterial hasta que se alojan en un lecho vascu-
lar. Tales émbolos sépticos pueden involucrar a casi
cualquier sistema de 6rganos en el cuerpo y pueden
manifestarse clinicamente de varias maneras, 10 que
hace importante realizar estudios sobre los posibles
factores de riesgo que produzcan endocarditis para
evitarla y, a su vez, para disminuir la morbi-mortalidad
que puede generar esta entidad®”.

El objetivo del manuscrito es determinar los factores
asociados a la endocarditis infecciosa en pacientes
atendidos en el Hospital Universitario San Rafael de
Tunja.

Materiales y método

Tipo de estudio, poblacion y muestra

Se realizé un estudio de casos y controles, en el que
se incluyeron pacientes atendidos en el servicio de ur-
gencias del Hospital Universitario San Rafael de Tunja
entre el 2009 y 2019, los cuales fueron identificados
mediante los cddigos internacionales de enfermedades.

Para el calculo del tamafio de la muestra se utiliz6
el programa Epiinfo version 7.2. Se utilizaron los si-
guientes parametros para el calculo del tamafio de la
muestra basado en el estudio realizado por Lockhart
et al.%; proporcion en los casos expuestos 20.2%, pro-
porcion de controles expuestos 42.1%: razon de dispa-
ridad a detectar: 3.5; numero de controles por caso: 2;
nivel de confianza al 95%; poder 95%, con lo cual se
determiné que se debian incluir 87 casos y 175 contro-
les, los cuales fueron seleccionados mediante un
muestreo probabilistico aleatorio simple.

Criterios de seleccion de los casos

Personas entre los 20 a los 60 afnos de edad, con
diagndstico relacionado de endocarditis infecciosa que
cumplieran con los criterios de Duke, atendidos entre
el 01 de enero del 2009 y el 31 de agosto del 2019,
por el servicio de medicina interna y cardiologia del
Hospital Universitario San Rafael de Tunja. La selec-
cion de los casos se realizd mediante los siguientes
codigos internacionales de enfermedades (CIE-10):
133.0, 133.9, 138.0, 139.0, donde se excluyeron aquellos
con historias clinicas incompletas (la falta de una va-
riable era causal de retiro del estudio).
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Criterios de seleccion de los controles

Personas con edades entre los 20 a 60 afos, aten-
didos en el servicio de urgencias entre el 01 de enero
del 2009 y el 31 de agosto del 2019. La seleccién de
los controles se realizé mediante el muestreo aleatorio
simple de las personas entre 20 a 60 afios que fueron
atendidos en el Hospital y no presentaban cddigos
relacionados con los casos y que no se trataran de
enfermedades infecciosas sistémicas, excluyendo a
aquellos con historias clinicas incompletas (la falta de
una variable era causal de retiro del estudio).

Variables

Se incluyeron distintas variables; la variable depen-
diente fue la presencia de endocarditis infecciosa iden-
tificada mediante los criterios de Duke y considerando
algunas variables independientes (cualitativas dicotomi-
cas), entre las que se incluyeron: sexo, edad, diabetes
mellitus, enfermedad renal crénica, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), infeccién urinaria o neu-
monia en los ultimos 30 dias, arritmias, faringoamigdalitis,
enfermedad autoinmune, enfermedades psiquiatricas,
implantes dentales, valvulopatias, uso de medicamen-
tos, como corticoides, metformina, analgésicos no este-
roideos (AINE), opioides, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor
de angiotensina, omeprazol y anticonvulsivantes.

Analisis estadistico

La base de datos se hizo en Excel versiéon 2013 y se
analiz6 en el paquete estadistico SPSS version 22. El
analisis univariado se realizé por medio de un estadis-
tico descriptivo a cada grupo (caso y control), determi-
nando frecuencias absolutas y relativas en las variables
categdricas; en el caso de las variables cuantitativas
se calcularon las medidas de tendencia central (media,
mediana) y las medidas de dispersion (desviacion es-
tandar y rango intercuartil), segun la distribucion de la
variable. En el andlisis bivariado, para determinar las
posibles asociaciones entre variables categodricas, se
realizaron tablas tetracoricas, con medicion de Chi
cuadrado de Pearson y razon de disparidad con su
respectivos IC al 95% (< 1 como factor protector, > 1
como factor de riesgo y 1 sin asociacion); también se
determind la diferencia de medias en las variables
cuantitativas para grupo caso y control; finalmente, en
el andlisis multivariado se realizé un modelo de regre-
sion logistica binaria con el método introducir, en

donde se afadieron al modelo los factores estudiados
que mostraron asociacion en el andlisis bivariado del
estudio y aquellos con un valor representativo
tedrico.

Sesgos

En este disefio de investigacion, los sesgos a con-
trolar pueden ser, primero, los de mala clasificacion; es
decir, en el que un caso puede ser escogido como
control o viceversa. Para evitar este tipo de sesgo, se
desarrollaron criterios de inclusion y exclusion claros
para su diferenciacion. El segundo es el de medicion,
en el cual los investigadores hacen mas detallada la
busqueda de informacién en alguno de los dos grupos;
para corregirlo se utiliza una ficha de recoleccion de
datos la cual es aplicada por dos investigadores. El
tercer sesgo es el de seleccion, que se produce cuan-
do la inclusién de los casos o los controles depende,
en cierta medida, de la exposicion de interés. Para
evitar esto se seleccionaron los controles por medio de
un muestreo probabilistico aleatorio simple. El cuarto
sesgo corresponde a la confusion, el cual fue contro-
lado desde el analisis de los datos por medio de un
método de regresion logistica binaria. Por ultimo, esta
el sesgo de vacios en el registro de la informacion, en
el que los datos son obtenidos de los registros de las
historias clinicas con la posibilidad de que la informa-
cion recolectada esté incompleta.

Consideraciones éticas

Con base en la Resolucién 8430 de 1993, donde se
establecen las normas en salud, se considera un es-
tudio sin riesgo puesto que se basa en la revision del
historial clinico de los pacientes. Adicionalmente, se
solicité autorizacion al comité de ética e investigacion
del Hospital Universitario San Rafael de Tunja, entidad
encargada de la custodia y del manejo de la informa-
cién de los pacientes.

Resultados

Seleccion de los participantes

Entre el 1.° de enero del 2009 y el 31 de agosto del
2019 ingresaron al servicio de urgencias del Hospital
Universitario San Rafael de Tunja, 15 308 personas,
segun la base de datos de esta institucién, entre los
cuales se seleccionaron aquellas entre los 20 y 60
afios de edad, que correspondian a 4896. De estos se
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identificaron un total de 105 casos de endocarditis por
medio de los codigos CIE-10 y también 4791 personas
sin este diagndstico.

Se realiz6 un muestreo probabilistico aleatorio simple
para la seleccion de los participantes (casos y contro-
les), en el que se eliminaron 7 casos (3 con estudio
imagenoldgico negativo para endocarditis y 4 con infor-
macion incompleta) y 14 controles (8 fueron atendidos
en consulta externa, 7 con historias clinicas incomple-
tas), razon por la cual se realiz una nueva seleccion
aleatoria para la eleccién de los participantes faltantes
(7 casos y 15 controles), de este modo se alcanzo el
tamafo de la muestra sin presentar pérdidas.

Analisis univariado

En el grupo caso, la edad media fue de 38.74 afios,
con una desviacién estandar (DE) de 13.32 afios, mien-
tras que en el grupo control, la edad promedio fue de
3719 anos, con una desviacion estandar (DE) de 13.46
anos. Las otras caracteristicas se muestran en la tabla 1.

Analisis bivariado

Este anadlisis determind que el sexo masculino, la
residencia rural, las enfermedades autoinmunes, las
enfermedades psiquiatricas, los implantes dentales, la
enfermedad renal crénica, la arritmias, la diabetes me-
llitus, la EPOC, el consumo de sustancias psicoactivas,
las valvulopatias, la faringoamigdalitis, las neumonias
recientes o las infecciones urinarias un mes antes del
episodio y el uso de inhibidores de la bomba de pro-
tones son factores de riesgo, mientras que el uso de
aspirina es un factor protector (Tabla 2).

Analisis multivariado

Este andlisis determind, en orden descendente, las
siguientes variables como factores que aumentan la
probabilidad de endocarditis: enfermedad renal créni-
ca, implantes dentales, enfermedad autoinmune, sexo
masculino, infecciéon urinaria en el ultimo mes, arrit-
mias, valvulopatias, faringoamigdalitis y uso de inhibi-
dores de la bomba de protones (IBP), mientras que el
uso de aspirina es un factor que disminuye la probabi-
lidad de presentar endocarditis (Tabla 3).

Discusion
Aligual que lo reportado por Chaudry et al.%, se con-
sidera que los pacientes con enfermedad renal crénica

tienen mayor riesgo de presentar endocarditis, lo cual
se asocia al uso de herramientas terapéuticas, como
la hemodialisis (5.46; IC 95%: 3.28-9.10), lo que implica
el uso de técnicas invasivas, como la colocacion de
catéteres y realizacion de fistulas; sin embargo, en este
estudio, la razén de ventajas es alta.

Distintos investigadores han reportado que los pro-
cedimientos dentales generan riesgo de endocardi-
tis'®": no obstante, este dato difiere de lo encontrado
por Strom'?, quien refiere que no hay asociacion entre
estas variables (ORa 0.3 [IC 95% 0.008-11.3]); a pesar
de esta afirmacion, en nuestro estudio se encontrd
asociacion entre el uso de implantes dentales y la apa-
ricion de El.

Similar a lo hallado por Lin et al.'®, las enfermedades
autoinmunes son un factor de riesgo que facilita la
endocarditis (11.64; IC 95%: 2.75-49.32). Esto puede
estar asociado a distintas causas, como el uso de es-
teroides (39.59; IC 95%: 16.59-93.53)'*; pese a lo an-
terior, en nuestro estudio no se observd dicha
asociacion.

Los resultados encontrados sobre la asociacién del
sexo como factor de riesgo, son distintos a los repor-
tados por Filliatre'®, quien determiné que no hay aso-
ciacién entre el género y la apariciéon de endocarditis
(1.21 (0.55-2.67); sin embargo, estas cifras son simila-
res a las reportadas por Lin et al.'"* quienes refieren
valores de 2.76, con intervalos de confianza entre 1.45
y 5.27, andlogo a lo que se encontr6 en nuestra
investigacion.

De acuerdo con Gagneux et al.'é, las valvulopatias y
las valvulas protésicas aumentan el riesgo de endocar-
ditis infecciosa, y en su estudio se presentd un riesgo
que oscilaba entre 5.49 (IC 95%: 1.92-17.9), resultado
similar a lo encontrado en el presente estudio.

Equivalente a lo reportado por Kréméry'’, se ha evi-
denciado que la faringoamigdalitis bacteriana es un
factor que favorece la endocarditis infecciosa, por lo
que es importante darle un adecuado manejo y control
a esta entidad patoldgica.

Las arritmias son otro factor que genera riesgo se-
gun los resultados, ya que facilitan la lesion en el en-
dotelio y generan mayor turbulencia, lo cual produce
adhesion bacteriana al endocardio; ademas, es un in-
dicador de mal prondstico, puesto que facilita la embo-
lia séptica y dificulta los procesos terapéuticos que se
le puedan asignar a los pacientes'®.

Se encontrd que los IBP son medicamentos que pueden
aumentar el riesgo de endocarditis infecciosa; sin embar-
go, hasta el momento no hay estudios que mencionen esta
asociacién, aunque si hay distintas investigaciones que
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Tabla 1. Anélisis univariado

Edad

Afos 38.74 + 13.32 37.19 + 13.46 0.051
Sexo

Masculino 63 (72.4%) 84 (48%) 0.000
Residencia

Rural 55 (63.2%) 66 (37.7%) 0.000
Diabetes mellitus

Presencia 28 (32.1%) 18 (10.2%) 0.000
EPOC

Presencia 47 (54%) 46 (26.2%) 0.626
HTA

Presencia 16 (18.3%) 28 (16%) 0.026
Consumo de SPA

Presencia 8(9.1%) 5(2.8%) 0.026
Cardiopatia congénita

Presencia 8 (9.1%) 16 (9.1%) 0.989
Valvulopatia

Presencia 34 (39%) 14 (8%) 0.000
Infeccion urinaria

Presencia 21 (24.1%) 7 (4%) 0.000
Neumonia

Presencia 21 (24.1%) 8 (45.7%) 0.000
Cirugia cardiaca

Presencia 4 (4.5%) 7 (4%) 0.820
Implantes dentales

Presencia 21 (24.1%) 4 (2.2%) 0.000
Enfermedad autoinmune

Presencia 22 (25.2%) 6 (3.4%) 0.000
Enfermedad mental

Presencia 11 (12.6%) 8 (4.5%) 0.018
Enfermedad renal crénica

Presencia 21 (24.1%) 15 (8.5%) 0.000
Arritmias

Presencia 32 (36.7%) 21 (12%) 0.000
Faringoamigdalitis

Presencia 40 (45.9%) 20 (11.4%) 0.000
Corticoides

Presencia 6 (6.8%) 23 (13.1%) 0.129
Metformina

Presencia 17 (19.5%) 21 (12%) 0.103
Aspirina

Presencia 8(9.1%) 60 (34.2%) 0.000
Opioides

Presencia 4 (4.5%) 20 (11.4%) 0.071
IBP

Presencia 33 (21.8%) 22 (39.4%) 0.005
Diuréticos

Presencia 19 (21.8%) 29 (16.5%) 0.299
IECA

Presencia 25 (28.7%) 29 (16.5%) 0.022
ARA

Presencia 23 (26.4%) 30 (17.1%) 0.078
Antiepilépticos

Presencia 11 (12.6%) 15 (8.5%) 0.299

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HTA: hipertension arterial; SPA: sustancias psicoactivas; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IECA: inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina; ARA: antagonista del receptor de angiotensina.
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Tabla 2. Anélisis bivariado

Sexo masculino 2,844 1,631 4,958
Residencia rural 2,839 1,667 4,834
Diabetes mellitus 4,139 2,132 8,037
EPOC 3,295 1,921 5,652
HTA 1,183 0,602 2,321
Consumo de SPA 3,443 1,092 10,861
Cardiopatia congénita 1,006 0,413 2,452
Valvulopatia 1,371 3,680 14,789
Infeccion urinaria 7,636 3,100 18,811
Neumonia 6,642 2,803 15,739
Cirugia cardiaca 1,157 0,329 4,063
Implantes dentales 13,602 4,499 41,123
Enfermedad autoinmune 9,533 3,698 24,575
Enfermedad mental 3,021 1,168 1,814
Enfermedad renal cronica 3,394 1,649 6,986
Arritmias 4,267 2,211 8,017
Faringoamigdalitis 6,596 3,519 12,362
Corticoides 0,490 0,192 1,251
Metformina 1,781 0,885 3,583
Aspirina 0,194 0,088 0,428
Opioides 0,373 0,124 1,129
IBP 4,25 2,281 7918
Diuréticos 1,407 0,737 2,684
IECA 2,030 1,101 3,743
ARA 1,737 0,937 3222
Antiepilépticos 1,544 0,677 3,521

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HTA: hipertension arterial;

SPA: sustancias psicoactivas; IBP: inhibidor de la homba de protones;

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ARA: antagonista del
receptor de angiotensina; OR: razon de disparidad; IC 95%: intervalo de confianza.

han asociado a este grupo de medicamentos con otras
enfermedades sistémicas, como la neumonia’®?' y las
gastrointestinales®>?%, por lo que es importante realizar
investigaciones de mayor jerarquia (cohorte o ensayo cli-
nico), con el fin de comprobar esta asociacion.

Un hallazgo importante fue la asociacion del uso de
aspirina como factor protector. Veloso et al.?* reportaron
que el uso de terapia dual de aspirina y ticlopidina

Tabla 3. andlisis multivariado con regresion logistica
binaria

Enfermedad renal 145,047 11,904 1767,282 .0
cronica

Implantes dentales 77,819 3,136 1930,888 ,008
Enfermedad autoinmune 61,426 6,053 623,370 ,000
Sexo masculino 15,490 3,666 65,446 ,000
Infeccion urinaria 15,031 1,153 195,986 ,039
Arritmias 13,119 1,959 87,861 ,008
Valvulopatia 6,767 1,904 24,054 ,003
Faringoamigdalitis 5,517 1,446 21,049 ,012
IBP 2,53 1,671 6,189 ,000
Aspirina ,029 ,003 ,276 ,002
Residencia rural 2,327 921 5,880 074
Diabetes mellitus 1,181 178 7,834 ,863
Neumonia en 1,160 37 9,782 ,892
el Gltimo mes

IECA 1,414 ,287 6,953 ,670
EPOC 1,037 ,004 2,315 ,303
Enfermedad mental ,257 0N 6,247 ,404
Consumo de SPA ,002 ,000 1,135 0,404

prevenia la formacion de vegetaciones; sin embargo,
estos medicamentos por si solos no tenian efecto sig-
nificativo. Es probable que los efectos positivos de los
antiagregantes plaquetarios se deban al control de las
plaquetas como elemento fisiopatogénico inicial de la
endocarditis, ya que inhiben la adhesion bacteriana,
disminuyen la formacién de trombos extracelulares, y
evitan asi la formacion de vegetaciones®.

No obstante, dado que estos datos tienen una vali-
dez interna y externa adecuada, para poder generali-
zarse se deben cumplir los criterios de edad y
diagndstico de endocarditis. Ademas, es prudente
mencionar que a pesar de controlar todos los posibles
sesgos en la investigacion, el tipo de disefio de estudio,
la recoleccion retrospectiva de los datos y la falta de
registro de informacién pueden afectar los resultados,
por lo que, con base en estos resultados, sugerimos
realizar estudios de mayor jerarquia con el fin de de-
terminar esta probable asociacién, y ampliar nuestro
arsenal terapéutico en una enfermedad infecciosa de
tan poca prevalencia, pero que se puede asociar con
muchas comorbilidades y generar altos costos. Como
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limitacion del estudio, se evidencian intervalos de con-
fianza muy amplios, los cuales pueden estar implicados
por el tamafio de muestra y el periodo de estudio.

Conclusiones

Los factores que se asociaron a endocarditis en el
servicio de urgencias del Hospital Universitario San
Rafael de Tunja entre los afios 2009 y 2019 son, en
orden de importancia: enfermedad renal crénica, im-
plantes dentales, enfermedad autoinmune, sexo mas-
culino, infeccién urinaria en el ultimo mes, arritmias,
valvulopatias, faringoamigdalitis y uso de inhibidores
de la bomba de protones (IBP), mientras que el uso de
aspirina resulté ser un factor protector.
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