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BACTERIEMIA POR Staphylococcus aureus Y ENDOCARDITIS:
FACTORES DE RIESGO Y EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA.

INTRODUCCION:

La bacteriemia por Staphylococcus aureus es un problema grave y comun con
tasas de morbilidad y mortalidad que se reportan desde 20% a 40% para
ambas. En la dltima década la incidencia y prevalencia de bacteriemia y
endocarditis por S. aureus se han incrementado dramaticamente y en varios
estudios se considera a esta bacteria como el agente etiolégico principal de
infecciones del torrente sanguineo y complicaciones metastasicas,
particularmente endocarditis infecciosa representando alrededor del 30% de los
casos. Este aumento en la frecuencia de infecciones sumado a la creciente
aparicion de cepas con resistencia a antimicrobianos (particularmente a
meticilina) ha mantenido el interés por el estudio de las infecciones causadas

por esta bacteria.

En los dltimos afios se han documentado cambios en la epidemiologia de las
infecciones del torrente sanguineo causadas por S. aureus principalmente
atribuibles al progreso en las terapias e intervenciones médicas intra y
extrahospitalarias. Anteriormente se consideraba a la bacteriemia por S. aureus
como una enfermedad adquirida principalmente en la comunidad; si bien ésta
continua siendo importante el uso cada vez mas frecuente de catéteres
intravasculares, protesis valvulares y de otros procedimientos invasivos con
colocacion de cuerpos extrafios intra y extracardiacos han contribuido a un
incremento en la incidencia de bacteriemia por S. aureus de origen nosocomial,
la cual ha sido considerada en algunos estudios hasta del 70% de los casos.
Cabe mencionar que en pacientes hospitalizados por cualquier otra condicion
médica, la endocarditis infecciosa por S. aureus es consecuencia de la infeccién
de un catéter intravascular colocado durante la hospitalizacion del paciente

hasta en 39% de los casos.



Debido a los cambios en el cuidado médico de pacientes no hospitalizados y al
uso cada vez mas frecuente de dispositivos intravasculares de larga duracion en
pacientes con enfermedades crénico-degenerativas, un nuevo grupo de
pacientes ha surgido y se a considerado como de alto riesgo para el desarrollo
de infecciones invasivas por S. aureus teniendo caracteristicas epidemiolégicas
particulares. Este grupo representado por los pacientes que desarrollan
bacteriemia por S. aureus asociada a cuidados médicos no nosocomiales, en
recientes estudios se reporté como el de mayor incidencia de endocarditis por S.
aureus (39.1%) y en la mayoria de los casos el origen de la bacteriemia fue un
catéter intravascular infectado.

Ademas los resultados finales en pacientes con endocarditis infecciosa por S.
aureus difieren de acuerdo al marco en el que se desarrolla la bacteriemia y
enfermedad. Asi por ejemplo los pacientes con endocarditis infecciosa asociada
a cuidados meédicos no nosocomiales tienen mayores tasas de mortalidad,
mayores tasas de bacteriemia persistente y predomina la afeccién de la valvula

mitral.

Otro aspecto importante en relaciéon a los cambios en las caracteristicas de las
infecciones del torrente sanguineo ocasionadas por S. aureus es la modificaciéon
de la microbiologia de estas infecciones, particularmente en lo que respecta a la
resistencia a antimicrobianos. Los casos de bacteriemia y endocarditis
ocasionados por S. aureus meticilino-resistente se han incrementado
considerablemente en la Ultima década tanto en el marco hospitalario como
extra-hospitalario representando alrededor del 30%. Sin embargo, el impacto
sobre los resultados finales (necesidad de cirugia, muerte, otras complicaciones)
en relacion con las infecciones causadas por S. aureus meticilino-sensible adn
es controversial, es decir mientras que para algunos autores las infecciones por
S. aureus meticilino-resistente se asocian con mayor morbi-mortalidad
comparado con las infecciones por S. aureus meticilino-sensible, otros no
encuentran diferencias significativas en este aspecto. Los factores de riesgo

asociados con el desarrollo de bacteriemia por S. aureus meticilino-resistente



incluyen edad avanzada, hospitalizacién prolongada, cirugia y antibioticoterapia
previas, bacteriemia de origen nosocomial 0 asociada a cuidados médicos no

nosocomiales e insuficiencia renal en hemodidlisis entre otros.

Virtualmente cualquier paciente que desarrolla bacteriemia por S. aureus esta
en riesgo alto de presentar complicaciones sistémicas y/o localizadas de las
cuales la afeccion cardiaca es la mas comun y peligrosa. A lo largo de los afios
se han establecido y considerado a distintos factores o condiciones (cardiacas y
extra-cardiacas) como marcadores de alto riesgo para el desarrollo de
endocarditis infecciosa en pacientes con bacteriemia; por ejemplo: enfermedad
cardiaca estructural subyacente, cardiopatias congénitas, protesis valvulares,
marcapasos permanentes, historia de un cuadro previo de endocarditis,
catéteres intravasculares, SIDA, uso de drogas intravenosas, edad avanzada,
inmunosupresion, enfermedades cronico-degenerativas como diabetes mellitus,
pacientes con insuficiencia renal particularmente en hemodialisis, hepatopatia
cronica entre otras, ademas de lo que tradicionalmente se ha considerado como
factor de riesgo para el desarrollo de endocarditis infecciosa como es la
bacteriemia adquirida en la comunidad, bacteriemia persistente y la ausencia de
foco infeccioso primario.

La prevalencia reportada de endocarditis en pacientes con bacteriemia por S.
aureus varia de acuerdo al estudio analizado, pero en general se reporta de
13% hasta 37.1% en valvulas nativas y hasta de 51% en valvulas protésicas.
Distinguir pacientes con bacteriemia no complicada de aquellos con endocarditis
infecciosa es importante porque tiene implicaciones terapéuticas y pronosticas;
no obstante, esto suele ser dificil particularmente si se basa solo en los
hallazgos clinicos. Por lo anterior la ecocardiografia es ampliamente usada en la
evaluacion de pacientes con sospecha de endocarditis ya que permite la
visualizacién directa de vegetaciones en valvulas y en dispositivos intra-
cardiacos, identifica condiciones predisponentes y complicaciones como
abscesos, perforaciones y fugas valvulares. Como resultado del empleo del

ecocardiograma, el nimero de pacientes con bacteriemia por S. aureus que se



diagnostica con endocarditis clinicamente oculta se ha incrementado de manera
importante, ademas de que ayuda a distinguir bacteriemias simples no

complicadas de verdaderos casos de endocarditis.

Existen diversos estudios en los que se evalla el papel de la ecocardiografia en
el abordaje de los pacientes con bacteriemia por S. aureus. La patogénesis de la
endocarditis infecciosa puede ser dividida a grandes rasgos en dos estadios: el
estadio de bacteriemia definido como el proceso de infeccion local a invasion del
torrente sanguineo; y el estadio de endocarditis definido como el proceso de
bacteriemia a infeccion endo-vascular y cardiaca. Staphylococcus aureus es
considerada una bacteria con virulencia importante y con gran capacidad para
invadir el torrente sanguineo y afectar rapidamente estructuras cardiacas
incluyendo valvulas aparentemente normales, por lo que la prevalencia
esperada de endocarditis en pacientes con bacteriemia por este
microorganismo es alta. Es por ello que la mayoria de los autores recomiendan
la evaluacion ecocardiogréfica en todo paciente con bacteriemia por S. aureus
para descartar endocarditis; de hecho, la bacteriemia por S. aureus es
considerada un criterio mayor de endocarditis infecciosa (criterios de Duke
modificados) sea adquirida en la comunidad o nosocomial y adn en presencia de
un origen primario de la infeccion. Ademas enfatizando que la endocarditis
puede estar presente sin ser clinicamente sospechada por falta de hallazgos
Oslerianos tipicos el ecocardiograma juega un papel clave en el abordaje
diagndstico de estos pacientes.

Por otro lado, existen algunos estudios en los que se considera que el
ecocardiograma es sobreutilizado en el abordaje de los pacientes con
bacteriemia, recomendando que no debe realizarse en forma generalizada y la
aplicacion de esta herramienta diagnostica debe hacerse con base en la
probabilidad clinica de presentar endocarditis (criterios de von Reyn) siendo una
probabilidad intermedia o alta una indicacién para su realizacién, mientras que
en pacientes con probabilidad baja consideran que el ecocardiograma es poco

capaz de establecer el diagndstico y/o modificar el tratamiento establecido. Sin



embargo, recientemente se publicé un estudio en el que se establece que la
Gnica excepcion para realizar ecocardiograma transesofagico en pacientes con
baja probabilidad clinica de endocarditis es en aquellos que tienen bacteriemia
por Staphylococcus aureus asociada con inmunosupresion y fiebre, partiendo de
que la endocarditis es comuln en estos pacientes y se asocia a un riesgo alto de
muerte por sepsis.

Finalmente con respecto a la evaluacion ecocardiografica existen diversos
estudios en los que se demuestra la superioridad diagnéstica del
ecocardiograma transesofagico sobre el ecocardiograma transtoracico. La
sensibilidad y especificidad del ecocardiograma transesofagico es de 90% a
100%, tiene un valor predictivo negativo de 100% en valvulas nativas y de 90%
en valvulas protésicas, permite hacer el diagndstico de endocarditis en casos en
los que el ecocardiograma transtoracico fue negativo o no diagndstico y permite
detectar con mayor precisiébn complicaciones asociadas en un mayor nimero de
pacientes lo cual es importante no solo para el tratamiento sino también para el
pronostico. Por todo lo anterior algunos autores recomiendan que el
ecocardiograma transesofagico debe ser parte integral de la evaluacion de los
pacientes con bacteriemia por S. aureus ya que tiene ademas mejor perfil

costo/beneficio.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La bacteriemia y endocarditis por Staphylococcus aureus tienen una alta morbi-
mortalidad y su incidencia y prevalencia se han incrementado considerablemente
en los Ultimos afios. Recientemente se han documentado cambios en la
epidemiologia y microbiologia de estas infecciones con variaciones regionales
geogréficas importantes. En general se recomienda realizar evaluacion
ecocardiografica transesofagica a todos los pacientes con bacteriemia por S.
aureus; sin embargo, es importante mencionar que si bien todo paciente con
bacteriemia tiene la posibilidad de desarrollar endocarditis, no todos desarrollan
esta afeccion cardiaca. Localmente no se cuenta con una lista de factores o
condiciones que permitan establecer cuales pacientes con bacteriemia estan en
mayor O menor riesgo de desarrollar vegetaciones documentadas por
ecocardiograma, por lo que es necesario analizar la poblacion de pacientes con
bacteriemia por S. aureus del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” referidos a evaluacion ecocardiogréfica, para conocer los
aspectos relevantes en su epidemiologia, microbiologia y condiciones médicas
asociadas que permitan realizar un abordaje mejor estructurado de estos
pacientes con la identificacion de factores de alto riesgo para el desarrollo de
vegetaciones. Es esencial pero frecuentemente dificil distinguir pacientes con
endocarditis por S. aureus de aquellos con bacteriemia no complicada si nos
basamos solo en los datos clinicos, de ahi la importancia de realizar la evaluacion

ecocardiografica transesofégica.



OBJETIVO GENERAL:

Analizar las caracteristicas generales de los pacientes con bacteriemia por
Staphylococcus aureus que fueron referidos para estudio de ecocardiograma

transesofagico con el fin de descartar endocarditis infecciosa.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1.- Determinar la prevalencia de endocarditis diagnosticada por
ecocardiograma transesofagico en pacientes referidos a este estudio con

bacteriemia por S. aureus.

2.- ldentificar el nUmero de casos de endocarditis por S. aureus de acuerdo
al nivel de adquisicion de la bacteriemia; es decir, nosocomial, comunitaria o

asociada a los cuidados médicos no nosocomiales.

3.- Determinar el numero de casos de endocarditis ocasionados por S.
aureus meticilino-resistente y meticilino-sensible e identificar caracteristicas

relevantes de ambos grupos.

4.- Determinar qué variables son méas frecuentemente asociadas a
resultados ecocardiograficos positivos para vegetaciones, que permitan
categorizar a los pacientes en un grupo de alto riesgo y permitan distinguir

bacteriemia no complicada de casos de endocarditis.



HIPOTESIS:

1.- La prevalencia de vegetaciones cardiacas documentadas por
ecocardiograma transesofagico en pacientes con bacteriemia por Staphylococcus
aureus del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciobn “Salvador Zubiran”

es diferente a la reportada en la literatura.

2.- Las caracteristicas epidemiologicas y microbiolégicas de la poblacion

de estudio son semejantes a las reportadas en la literatura

3.- Los factores que predisponen actualmente a un mayor riesgo de
desarrollar vegetaciones cardiacas en pacientes con bacteriemia por S. aureus
son infeccion relacionada a un dispositivo intravascular, bacteriemia persistente,
infeccion por S. aureus meticilino-resistente, hemodialisis y bacteriemia asociada a

cuidados meédicos no nosocomiales y de origen nosocomial.



JUSTIFICACION:

Todos los pacientes con bacteriemia por S. aureus tienen alto riesgo de presentar
endocarditis; sin embargo, no todos los pacientes la desarrollan. Debido a las
multiples implicaciones pronosticas y terapéuticas que tiene el distinguir la
bacteriemia no complicada de casos de verdadera endocarditis, es importante
tratar de identificar y determinar factores que permitan hacer dicha distincién lo
cual puede tener ademas implicaciones costo-beneficio. Esto nos obliga a analizar
las caracteristicas de los pacientes con bacteriemia por S. aureus del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” que desarrollan
vegetaciones valvulares u otros datos ecocardiograficos compatibles con
endocarditis, para tratar de establecer los factores locales que nos permitan
identificar pacientes con alto riesgo de presentar endocarditis demostrada por
ecocardiograma transesofagico y por lo tanto establecer que grupo de pacientes
con bacteriemia se beneficia de un estudio ecocardiografico y cual no.

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”
institucion de tercer nivel de atencion meédica, se cuenta con un gran namero de
pacientes sometidos a multiples procedimientos invasivos, ademas de contar con
un nimero considerable de pacientes con enfermedades crénicas que necesitan
dispositivos intravasculares por periodos prolongados de tiempo, por lo que es
importante investigar la prevalencia de endocarditis en los pacientes que
desarrollan bacteriemia por S. aureus Yy determinar las caracteristicas
epidemioldgicas locales de dicha enfermedad clasificandola como adquirida en la
comunidad, de origen nosocomial o asociada a los cuidados médicos no
nosocomiales. Ademas es importante determinar el nimero de casos ocasionados
por S. aureus meticilino-resistente y S. aureus meticilino-sensible en la poblaciéon
de pacientes referidos para estudio ecocardiografico de este hospital e identificar

caracteristicas distintivas de relevancia entre los dos grupos.



METODOLOGIA:

Se realiz6 un estudio de cohorte retrolectiva con revisibn de expedientes de
pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador

Zubiran”.

Poblacion:

Se incluyo a los pacientes que tuvieran dos o0 mas hemocultivos positivos para S.
aureus que fueron referidos a evaluacién ecocardiografica transesofagica para
descartar endocarditis en el periodo de enero del 2000 a noviembre del 2006 en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” La lista de
pacientes fue obtenida del registro del departamento de ecocardiografia del mismo
hospital. La decision acerca de que paciente con bacteriemia fue referido y
evaluado ecocardiograficamente se realizé a consideracion del médico tratante

con base en su sospecha clinica.

Criterios de exclusion:

Pacientes cuyo expediente no tuviera el reporte del departamento de microbiologia
de los hemocultivos positivos de S. aureus, y aquellos en los que el agente

etiologico fuera otro.

Variables:

Se analizaron las siguientes variables:

Variables independientes:
Sexo: cualitativa, dicotdmica
Edad: cualitativa, dicotdmica

Diabetes mellitus: cualitativa, dicotdbmica
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SIDA: cualitativa, dicotomica

Céncer: cualitativa, dicotdbmica

Neutropenia grave: cualitativa, dicotémica

Hepatopatia crénica: cualitativa, dicotomica

Insuficiencia renal crénica: cualitativa, dicotomica

Hemodialisis: cualitativa, dicotomica

Enfermedad reumatoldgica: cualitativa, dicotomica

Enfermedad hematologica: cualitativa, dicotdmica

Terapia farmacoldgica de inmunosupresion crénica: cualitativa, dicotomica
Uso de drogas intravenosas ilicitas: cualitativa, dicotémica

Dos 0 mas de las anteriores: cualitativa, dicotomica

Uso previo de antibiéticos: cualitativa, dicotomica

Enfermedad cardiaca predisponerte: cualitativa, dicotémica
Bacteriemia adquirida en la comunidad: cualitativa, dicotdmica
Bacteriemia de origen nosocomial: cualitativa, dicotomica
Bacteriemia asociada a cuidados médicos no nosocomiales: cualitativa, dicotdbmica
Origen no identificado de la bacteriemia: cualitativa, dicotomica
Origen intravenoso de la bacteriemia: cualitativa, dicotdbmica
Origen tejidos blandos de la bacteriemia: cualitativa, dicotomica
Origen pulmonar de la bacteriemia: cualitativa, dicotomica

Origen dental de la bacteriemia: cualitativa, dicotomica

Origen intra-abdominal de la bacteriemia: cualitativa, dicotomica
Origen quirdrgico de la bacteriemia: cualitativa, dicotomica
Origen uroldgico de la bacteriemia: cualitativa, dicotdmica
Bacteriemia persistente: cualitativa, dicotomica

Staphylococcus aureus meticilino-sensible: cualitativa, dicotomica

Staphylococcus aureus meticilino-resistente: cualitativa, dicotomica

Variable dependiente:
Vegetaciones cardiacas: cualitativa, dicotdbmica.
Método:

11



Se reviso la lista de pacientes referidos a ecocardiograma transesofagico para
descartar endocarditis infecciosa desde enero del 2000 hasta noviembre del 2006
y se analizaron los expedientes de aquellos cuyo diagnéstico de envio era
bacteriemia por Staphylococcus aureus. Se corrobord y documento la existencia,
positividad y numero de los hemocultivos con base a los reportes del
departamento de microbiologia archivados en el expediente; asi como también si
se trataba de S. aureus meticilino-resistente o meticilino-sensible. De la historia
clinica se obtuvieron los datos en relacién al sexo, edad y condiciones médicas
asociadas al huésped, del tipo y origen de la bacteriemia; asi como de la
presencia o no de enfermedad cardiaca predisponerte y uso previo de antibiéticos.
El reporte por escrito del ecocardiograma en el expediente se corroboré por un
cardiélogo con entrenamiento en ecocardiografia quien revisé las imagenes del
estudio en video. El equipo con el que se realizaron los ecocardiogramas es HP
Sonos 5,500 con transductor multiplanos de 8.5 mHc con imagenes en planos

transesofagico y transgastrico con las vistas convencionales.

Andlisis:

La informacién se capturé en una hoja de datos en el programa excel y se analizé
en SPSS versién 14. La asociacion de las variables se determiné mediante X? o
prueba exacta de Fisher, considerandose estadisticamente significativa una
p<0.05.
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RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 63 pacientes con bacteriemia por Staphylococcus aureus
de los cuales 11 (17.4%) desarrollaron vegetaciones documentadas por
ecocardiograma transesofagico. La distribucion de las vegetaciones detectadas en
esta serie fue: 2 en la valvula aodrtica, 4 en la mitral, 3 en la tricispide y 5 en
catéteres intravasculares. En tres pacientes se detectaron vegetaciones en mas
de un sitio. De la poblacion estudiada 49.2% son mujeres y 50.8% son hombres;

siendo el 90.5% menores de 65 afos de edad.

De los 63 casos de bacteriemia por S. aureus 24 (38.1%) se catalogaron como
adquiridos en la comunidad, 27 (42.9%) fueron de origen nosocomial y 12 (19%)
asociados a cuidados médicos no nosocomiales. En 50.8% de los casos se aislo
S. aureus meticilino-resistente y en 49.2% S. aureus meticilino-sensible. 24

pacientes (38.1%) presentaron bacteriemia persistente

Con relacion al origen de la bacteriemia 26 casos (41.3%) tuvieron origen de un
dispositivo intravenoso infectado, principalmente catéteres centrales. En la tabla 1
se puede observar la distribucion de los 63 casos en relacién al origen de la

bacteriemia.

En 16 pacientes (25.4%) se documento enfermedad cardiaca predisponente y 32
(50.8%) habian recibido tratamiento antimicrobiano previo a documentarse la
bacteriemia por S. aureus. En la tabla 2 se exponen las condiciones médicas
asociadas de los pacientes. De los 63 pacientes con bacteriemia el 52.3% tenian
dos o méas condiciones médicas asociadas y 11 (17.5%) eran previamente sanos.
Cabe mencionar que en esta serie no se detectaron pacientes con SIDA ni

usuarios de drogas ilicitas intravenosas.
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Tabla 1. Origen de los 63 casos de bacteriemia

Origen de la bacteriemia* Numero de Porcentaje
casos
Intravenoso 26 41.3%
Tejidos blandos 14 22.2%
Pulmonar 12 19%
No identificado 4 6.3%
Intra-abdominal 3 4.8%
Quirdrgico 2 3.2%
Uroldgico 2 3.2%
Total 63 100%

*Ver definicion en anexo 1

Tabla 2. Condiciones médicas asociadas de los 63 pacientes con bacteriemia

Condiciones médicas Numero Porcentaje**
asociadas del huésped*

Dos 0 més de las anteriores 33 52.3%
Farmacos inmunosupresores 22 34.9%
Enfermedad reumatoldgica 16 25.3%
Diabetes mellitas 14 22.2%
Insuficiencia renal crénica 13 20.6%
Enfermedad hematoldgica 12 19%

Hemodialisis 11 17.4%
Neutropenia grave 5 7.9%
Hepatopatia cronica 4 6.3%
Céncer 3 4.7%

*Ver definicion en anexo 1
**Porcentaje de la poblacién total (63 pacientes)

Las caracteristicas de los pacientes con vegetaciones documentadas por
ecocardiograma transesofagico se muestran en las tablas 3a a 3d. De los 11
pacientes con endocarditis documentada ecocardiograficamente en 8 (72.7%) el
agente etiolégico fue S. aureus meticilino-resistente y en 3 (27.2%) S. aureus
meticilino-sensible. 5 casos fueron de adquisicibn nosocomial (45.4%), 3
adquiridos en la comunidad y 3 relacionados a cuidados médicos no
nosocomiales. Todos los casos de endocarditis asociada a bacteriemia adquirida
en la comunidad fueron ocasionados por S. aureus meticilino-sensible, mientras

que los casos de endocarditis de origen nosocomial y asociados a cuidados
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médicos no nosocomiales fueron causados por S. aureus meticilino-resistente. Si
bien 8 de 11 casos fueron causados por S. aureus meticilino resistente, no hubo
diferencia estadisticamente significativa en el analisis bi-variado en relacion a la

bacteria aislada ni al tipo de bacteriemia.

Todos los pacientes con endocarditis fueron menores de 65 afios de edad, 6 eran
mujeres, 7 casos tuvieron un origen intravenoso, en 4 pacientes se documento
enfermedad cardiaca predisponente y 7 recibieron antibiéticos previo a
documentarse la bacteriemia; no obstante, no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa en ninguna de estas variables asi como tampoco en
lo que respecta a las condiciones médicas asociadas del huésped. No se
presentaron casos de endocarditis cuando el origen de la bacteriemia fue
pulmonar, intra-abdominal y uroldgico, ni tampoco en pacientes con neutropenia

grave ni pacientes con cancer (tumores sélidos).

La presencia de bacteriemia persistente representa la Unica variable asociada con
riesgo alto de desarrollar vegetaciones (p= 0.002, Odds ratio= 11.1; IC 95%,
2.141-57.535). Nueve de los 11 casos presentaron bacteriemia persistente. En la

tabla 4 se muestra las variables que obtuvieron un riesgo relativo mayor de 2.

Tabla 3a. Caracteristicas demograficas del huésped.

Variable Pacientes con Pacientes sin Total**
endocarditis* endocarditis*
Sexo Femenino 6 (19.3%) 25 (80.6%) 31
Sexo Masculino 5 (15.6%) 27 (84.3%) 32
Edad <65 afios 11 (19.2%) 46 (80.7%) 57
Edad 65 afios 0 mas 0 (0%) 6 (100%) 6

*El nimero y porcentaje corresponden al total de pacientes con cada variable analizada que desarrollo 0
no endocarditis (aplica para las tablas 3a a 3d).

**El total de pacientes para cada variable es la suma de los que tuvieron endocarditis y los que no la
desarrollaron (aplica para las tablas 3a a 3d).
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Tabla 3b. Caracteristicas epidemiologicas y origen de la bacteriemia.

Variable” Pacientes con Pacientes sin Total**
endocarditis* endocarditis*
Bacteriemia adquirida 3 (12.5%) 21 (87.5%) 24
en la comunidad
Bacteriemia nosocomial 5 (18.5%) 22 (81.4%) 27
Bacteriemia asociada 3 (25%) 9 (75%) 12
A cmnn+
Origen no identificado 2 (50%) 2(50%) 4
Qrigen intravenoso 7 (26.9%) 19 (73%) 26
Origen tejidos blandos 1(7.1%) 13 (92.8%) 14
QOrigen quirtrgico 1 (50%) 1 (50%) 2
+Cuidados médicos no nosocomiales.
" Ver definicion en anexo 1 (aplica para las tablas 3b a 3d)
Tabla 3c. Bacteriemia persistente y bacteria aislada.
Variable” Pacientes con Pacientes sin Total**
endocarditis* endocarditis*
Bacteriemia persistente 9 (37.5%) 15 (62.5%) 24
SAMR+ 8 (25%) 24 (75%) 32
SAMS’ 3(9.6%) 28 (90.3%) 31

+Staphylococcus aureus meticilino-resistente
' Staphylococcus aureus meticilino-sensible

Tabla 3d Caracteristicas clinicas y condiciones médicas’ asociadas del

huésped.

Variable” Pacientes con Pacientes sin Total**

endocarditis* endocarditis*

Diabetes mellitus 1(7.1%) 13 (92.8%) 14
Hepatopatia crénica 1 (25%) 3 (75%) 4
Insuficiencia renal crénica 3 (23%) 10 (76.9%) 13
Hemodidlisis 4 (36.3%) 7 (63.6%) 11
Enfermedad reumatoldgica 3(18.7%) 13 (81.2%) 16
Enfermedad hematolégica 1 (8.3%) 11 (91.6%) 12
Farmacos inmunosupresores 3 (13.6%) 19 (86.3%) 22
Huésped sin ninguna de 3 (27.2%) 8 (72.7%) 11
Las anteriores
Huésped con dos 0 més 6 (18.1%) 27 (81.8%) 33
De las anteriores
Antibidticos previos 7 (21%) 25 (78.1%) 32
Enfermedad cardiaca 4 (25%) 12 (75%) 16

predisponente

"Las condiciones médicas sin casos de endocarditis no se muestran en la tabla
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Tabla 4. Andlisis bi-variado. Se muestran solo las variables que tuvieron un

riesgo relativo mayor de 2

Variable X2 P Riesgo IC 95%
relativo
Bacteriemia persistente** 10.803 0.002 11.10 2.141-57.535
Origen no identificado 3.138 0.137 5.556 0.691-44.670
Hemodialisis 3.304 0.089 3.673 0.850-15.881
Aislamiento de SAMR* 2.565 0.184 3.111 0.741-13.06
Origen intravenoso 2.751 0.176 3.039 0.786-11.747

*Staphylococcus aureus meticilino-resistente

**(Jnica variable con diferencia estadisticamente significativa. El resto tiene una p mayor de 0.05
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DISCUSION:

En este estudio la prevalencia de endocarditis en pacientes con bacteriemia por S.
aureus es de 17.4%, similar a la reportada en otros estudios que va desde 13%
hasta 31.7%. Los cambios en los cuidados de la salud y en los patrones de
resistencia antimicrobiana han ocasionado modificaciones en la epidemiologia de
estas infecciones; es importante notar que de los 11 casos de endocarditis 5
(45.4%) tuvieron un origen nosocomial y 3 (27.2%) estuvieron asociados a
cuidados médicos no nosocomiales. Estos datos concuerdan con lo reportado por
un estudio multicéntrico prospectivo en el que se documentd que el 60.1% de los
casos de endocarditis por S. aureus estan en relacién a cuidados médicos intra y
extra-hospitalarios, representando estos ultimos casi un tercio del total. La
prevalencia de endocarditis en pacientes con bacteriemia nosocomial de nuestra
serie es similar a la reportada por otros autores (45% a 65%). Otro hallazgo similar
a lo reportado en la literatura es la mayor frecuencia de S. aureus meticilino-
resistente como agente etioldgico de endocarditis de origen nosocomial y asociado
a cuidados médicos no nosocomiales. En esta serie en todos los casos de
endocarditis relacionada a cuidados médicos se aisl6 S. aureus meticilino-
resistente; sin embargo no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa.
Fowler VG et al. reportaron en una serie de 59 casos de endocarditis por S.
aureus que fueron analizados prospectivamente, que en 45.8% de los casos la
endocarditis fue de origen nosocomial, fueron mas frecuentemente causados por
cepas de S. aureus meticilino-resistente y estuvieron en relacién a infeccion de un

dispositivo intravascular un nimero considerable.

Unicamente la bacteriemia persistente fue identificada como factor riesgo
independiente para desarrollar endocarditis lo que concuerda con diversos
estudios, incluso en algunos a sido identificada como un factor de riesgo
independiente de mortalidad. Sin embargo, es importante sefialar que los
pacientes en hemodialisis tienen una tendencia a ser estadisticamente significativa

(p=0.089). Cabe mencionar que de 11 pacientes en hemodialisis 4 (36.3%)
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desarrollaron endocarditis, en los 4 se aislo S. aureus meticilino-resistente
desarrollando bacteriemia persistente cuyo origen era el catéter intravenoso
(catéter Mahurkar) en todos, tres casos fueron nosocomiales y uno asociado a
cuidados médicos no nosocomiales. Esta asociacion entre bacteriemia persistente,
S. aureus meticilino-resistente, hemodialisis, infeccion de un dispositivo
intravascular, asi como cuidados médicos ha sido observada en otros estudios. A
pesar de que en 7 de los casos de endocarditis el origen de la bacteriemia fue un
dispositivo intravenoso, no se encontro diferencia estadisticamente significativa en
nuestra serie, contrario a lo reportado en otros estudios. De lo anterior podemos
considerar que es probable que el grupo de pacientes con la asociacion de dichos
factores representen una categoria de alto riesgo para el desarrollo de

endocarditis.

No hubo diferencia estadisticamente significativa para el desarrollo de
vegetaciones con el resto de las variables analizadas aunque esto puede estar en
relacion al tamafo de la muestra. Asi por ejemplo un origen no identificado de la
bacteriemia considerado un factor de riesgo tradicional para el desarrollo de
endocarditis, en nuestro estudio no fue importante ya que solo se documento en 4
casos. Lo mismo sucede para el origen quirdrgico en el que solo se catalogaron

dos casos.

Nuestros resultados difieren de lo que tradicionalmente se considera como un
factor de riesgo importante para el desarrollo de endocarditis; es decir, en este
estudio la presencia de enfermedad cardiaca predisponente no tuvo diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a riesgo de desarrollar endocarditis. De
igual forma en esta serie todos los pacientes con vegetaciones y el 90.5% de los
63 pacientes con bacteriemia fueron menores de 65 afios de edad, contrario a lo
descrito en la literatura, considerandose clasicamente a los pacientes mayores en
mas riesgo de endocarditis y mortalidad. Ademas es importante mencionar que no
se encontraron pacientes con uso de drogas ilicitas intravenosas en esta
poblacion, otra condicion considerada de riesgo para el desarrollo de bacteriemia y

endocarditis por S. aureus.
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CONCLUSIONES:

Con base a lo reportado en la literatura S. aureus causa 13% a 31.7% de todos los
casos de endocarditis infecciosa. En este estudio la prevalencia de endocarditis en
pacientes con bacteriemia por S. aureus fue de 17.4%, por lo que debido a que no
fue encontrada una asociacion de diversas variables con alto riesgo de desarrollar
vegetaciones documentadas por ecocardiograma transesofégico, la conducta a
seguir en todos los pacientes con bacteriemia por S. aureus del Instituto Nacional
de Ciencias Meédicas y Nutricion “Salvador Zubiran” es realizar un abordaje
completo, incluyendo ecocardiograma transesofagico con el fin de descartar
endocarditis infecciosa particularmente si desarrollan bacteriemia persistente sin

importar la presencia o ausencia de otros factores.

Es importante tener presente la asociacion entre bacteriemia persistente, S.
aureus meticilino-resistente, catéter intravenoso infectado, hemodialisis y
bacteriemia asociada a cuidados médicos, ya que puede representar un grupo de

alto riesgo en esta poblacion.

Finalmente es posible recomendar que a todos los pacientes con bacteriemia por
S. aureus se les tomen hemocultivos de control a las 78 horas de haber iniciado la
terapia antimicrobiana ya que si se obtienen cultivos positivos se estara
documentando un riesgo alto para el desarrollo de endocarditis y por lo tanto debe

promoverse un abordaje diagndstico completo para descartarla.

20



ANEXO 1
DEFINICIONES
HUESPED:

1.-Diabetes Mellitus: definida por glucosa plasmatica en ayunas de 126mg/dl o
mas, o0 por curva de tolerancia a la glucosa cuando el valor a las dos horas es de
200mg/dl o més, o una determinacion en cualquier momento de glucosa plasméatica de
200mg/dl o mas en presencia de sintomas

2.-SIDA: definida por un conteo de CD4 menor a 200 células por ml o una
enfermedad definitoria de SIDA

3.-Cancer (tumores soélidos) diagnosticada histopatologicamente en cualquier
estadio de la enfermedad

4.-Neutropenia grave definida como una cuenta de neutréfilos menor a 500
células/ml de cualquier etiologia

5.- Enfermedad hepética crdénica definida como hepatitis crénica de cualquier
etiologia, cirrosis hepatica Child B y C, y carcinoma hepatocelular

6.-Insuficiencia renal crénica definida por una creatinina sérica mayor de 2mg/dI
sin importar la etiologia

7.-Hemodialisis utilizada como terapia sustitutiva de insuficiencia renal crénica o
aguda

8.-Enfermedad reumatolégica que por su fisiopatologia condicione
inmunosupresion al huésped (artritis reumatoide, lupus eritematoso generalizado,
enfermedad mixta del tejido conectivo, esclerodermia, sindrome de Sjogren, vasculitis
primarias).

9.-Enfermedad hematolégica que por su fisiopatologia condicione
inmunosupresion al huésped (procesos mieloproliferativos, linfoproliferativos, anemia
aplasica, sindrome mielodisplasico).

10.-Terapia de inmunosupresion crénica: administracion de agentes
inmunosupresores como los usados en el manejo de pacientes con transplante de
organos sdlidos, trastornos hematoldgicos malignos, quimioterapia y esteroides a dosis de
15mg o mas al dia de prednisona por 30 dias 0 mas antes del diagndéstico.

11.- Uso de drogas intravenosas ilicitas en los 30 dias previos al primer cultivo
positivo

12.- Dos 0 mas de las anteriores
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BACTERIEMIA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS: Dos o mas cultivos de sangre
positivos en pacientes con evidencia clinica de infeccion
BACTERIEMIA PERSISTENTE: Cuando se persisten cultivos positivos al tercer dia del
primer cultivo positivo a pesar de tratamiento antibidtico apropiado.
BACTERIEMIA ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD: cuando el primer cultivo positivo es
tomado en las primeras 48 horas de hospitalizacion o se realiza el diagndstico clinico de
endocarditis al ingreso.
BACTERIEMIA NOSOCOMIAL: cuando el primer cultivo positivo es tomado después de
48 horas de hospitalizacion y no ingresa con datos clinicos de infeccién
BACTERIEMIA ASOCIADA A CUIDADOS DE SALUD NO NOSOCOMIALES: Lo
mencionado en bacteriemia adquirida en la comunidad agregado a un paciente con
contacto extenso a los servicios de salud

1.- Terapia intravenosa, curacién de heridas y cuidados de enfermeria
especializados en los 30 dias previos al inicio del cuadro y/o primer cultivo positivo

2.- Atencion en unidades de hemodidlisis 0 que reciben quimioterapia intravenosa
en los dltimos 30 dias previos al inicio del cuadro y/o primer cultivo positivo

3.- Hospitalizacién en un departamento de urgencias por 2 o mas dias en los
ultimos 90 dias previos al inicio del cuadro y/o primer cultivo positivo

4.- Paciente de centros de cuidados paliativos, asilos, u otras unidades con

atencién médica especializada.

ORIGEN BACTERIEMIA:
1.- INTRAVENOSO:
a) Catéter venoso y/o arterial con cultivo positivo para S. aureus
b) Fistula arterio-venosa con datos clinicos de infeccion
2.- NO IDENTIFICADO:
Bacteriemia por S. aureus cuyo origen no es identificado después de una evaluacion
completa y exhaustiva.
3.- TEJIDOS BLANDOS Y HUESO
Bacteriemia por S. aureus cuyo origen es hueso o tejidos blandos demostrado por
aislamiento de la bacteria de estos sitios y/o datos de infeccion en estoas localizaciones.

22



4.- PULMONAR:
Bacteriemia por S. aureus cuyo origen es pulmén demostrado por crecimiento de la
bacteria en muestras de expectoracidon, lavado broncoalveolar o biopsia pulmonar;
asociado a manifestaciones clinicas de afeccién pulmonar.

5.- DENTAL:
Antecedente de extraccidon dental en las dos semanas previas al diagnéstico y/o datos
clinicos que sugieran infeccién periodontal en pacientes con bacteriemia por S. aureus sin
otro origen identificado.

6.- INTRAABDOMINAL:
Bacteriemia por S. aureus cuyo origen es intraabdominal demostrado por aislamiento de
la bacteria de muestras de este nivel.

7.- QUIRURGICO:
Bacteriemia por S. aureus en un paciente sometido a un procedimiento quirdrgico de la
regiéon anatémica de donde se aislé a la bacteria y se considerdé como foco de origen.

8.- UROLOGICO:
Bacteriemia por S. aureus cuyo origen es urinario demostrado por crecimiento de la

bacteria en urocultivos y hay presencia de datos de infeccion a este nivel

ENFERMEDAD CARDIACA PREDISPONENTE:
1.- Enfermedad valvular estructural
2.- Protesis valvulares
3.- Marcapasos y/o desfibriladores intracardiacos
4.- Historia previa de endocarditis
5.- Cardiopatia congénita

6.- Cirugia cardiovascular

OTROS HALLAZGOS COMPATIBLES CON ENDOCARDITIS:

1.- Perforacion del aparato valvular

2.- Insuficiencia valvular aguda de reciente diagndstico que condiciona
insuficiencia cardiaca aguda

3.- Abscesos valvulares
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE LOS DATOS

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NURICION
“SALVADOR ZUBIRAN”

NOMBRE DEL PACIENTE

REGISTRO IMAGEN

SEXO masculino femenino

EDAD menor de 65 a. 65 afios 0 mas
HUESPED

BACTEREMIA comunidad nosocomial

asociada a cuidados médicos no nosocomiales

ORIGEN intravenoso pulmonar quirargico
no identificado dental urolégico
tejidos blandos intra-abdominal

ENFERMEDAD CARDIACA PREDISPONENTE

si no

USO PREVIO DE ANTIBIOTICOS (2 semanas) Si no

NUMERO DE CULTIVOS POSITIVOS

BACTEREMIA PERSISTENTE Si no

BACTERIA AISLADA SAMS SAMR

RESULTADO DE ECOCARDIOGRAFIA

VEGETACIONES Si no
Tamafo Movilidad
NUmero Localizacion

OTROS HALLAZGOS COMPATIBLES CON ENDOCARDITIS
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