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“IMPLICACION PRONOSTICA DE LA
HIPOALBUMINEMIA EN PACIENTES CON ENDOCARDITIS INFECCIOSA
QUE INGRESAN A UNA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA”

RESUMEN

Introduccion

La morbilidad y mortalidad en los pacientes con endocarditis infecciosa
continua siendo elevada. Se ha descrito que el riesgo global de mortalidad por
cualquier causa se encuentra aumentado en pacientes hospitalizados que
ingresan en estado critico por cualquier patologia con niveles de albumina
menores a 3.5 g/dI.

Objetivos

Determinar la asociacién prondstica entre los niveles menores de 3.5g/dl de
albumina al ingreso y mortalidad intrahospitalaria.

Materiales y métodos

Es un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo, de
pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados coronarios en el periodo de
Diciembre de 2006 a Enero de 2015 con diagndsticos de endocarditis
infecciosa que ingresaron a la Unidad Coronaria del Instituto Nacional de
Cardiologia; se realizd analisis estadisticos de multiples factores de riesgo de
morbilidad y mortalidad intrahospitalaria comparados con niveles de albumina
sérica a su ingreso menores de 3.5 g/dl.

Resultados

El promedio de edad en ambos sexos fue de 42 anos con una desviacion

estandar (DE) de 17, se identificé predominio de afeccion en hombres con un



total de 167 (67%), ambos sexos con indice de masa corporal medio de 24, con
una prevalencia de hipertensién de 61% y de diabetes mellitus de 35. El total
de pacientes con hipoalbuminemia fue de 191 y el de los pacientes con valores
mayores de 3.5g/dl fue de 57. Las variables que presentaron significancia
estadistica para mortalidad fueron: la presencia de proétesis en 19 pacientes
(32.2% del total de muertos) con un valor de p de 0.041, el aislamiento de
staphylococcus aureus en el 25% (p= 0.02), hipoalbuminemia en 91.5% (p=
0.02), leucocitosis con 81.4% (p= 0.001), falla renal al ingreso 47.5% (p=0.004),
desarrollo de insuficiencia durante su hospitalizacién 79.7% (p= 0.001), el uso
unicamente de tratamiento médico (sin cirugia) en 39% (p= 0.028)y sepsis en
el 28.8% (p= 0.028). (Figura 7). Posterior a identificar las variables relacionadas
con mortalidad se realizdé analisis multivariado y se identificé en este que las
que seguian presentando significancia estadistica eran la presencia de
leucocitosis (OR de 4.42, IC de 2.02 - 9.96 y p= 0.0001), el desarrollo de
insuficiencia cardiaca durante la hospitalizacion (OR de 3.99, con IC de 1.76 -
9.02, p= 0.001) y el desarrollo de sepsis (OR de de 7.17, con un IC de 2.26 -
22.69 y p= 0.001).

Conclusiones

La hipoalbuminemia pierde poder como factor de riesgo de muerte
intrahospitalaria en endocarditis infecciosa (El), sin embargo la presencia de
leucocitosis, el desarrollo de insuficiencia cardiaca durante la hospitalizacién y
la presencia de sepsis estan relacionadas con aumento de riesgo de
mortalidad.

Palabras clave: endocarditis infecciosa, factores de riesgo, hipoalbuminemia,

insuficiencia cardiaca.



INTRODUCCION

La endocarditis infecciosa (El) se define como una enfermedad en la que el
endotelio cardiaco es invadido por microorganismos patdgenos, que a partir de
su llegada por via hematdgena, inicia un proceso inflamatorio con formacién de
vegetaciones que son la lesion tipica de la El (1). A pesar de los avances en su
tratamiento, la incidencia y la mortalidad no se han reducido en las ultimas 3
décadas (2).

Se han identificado variaciones en su perfil microbiolégico, con una mayor
incidencia de casos relacionados con cuidados de la salud en pacientes
ancianos y en los portadores de protesis valvulares y dispositivos electronicos
endocavitarios como marcapasos y desfibriladores automaticos implantables,
asimismo se ha reducido el numero de pacientes con endocarditis y
enfermedad reumatica en los paises desarrollados. (3-5). La mortalidad por
esta causa va del 23 al 50% (12-15).

Los principales factores prondsticos de mortalidad intrahospitalaria que se han
descrito son choque séptico, afeccion de valvula protésica, falla cardiaca e
infeccion persistente (definida como la presencia de fiebre y cultivos positivos

luego de 7 a 10 dias de adecuado tratamiento antibiético) (16-17).

Se ha descrito la relacion existente entre un valor reducido de albumina sérica
al ingreso hospitalaria (a pesar de estado nutricional adecuado) y un mayor
riesgo de muerte intrahospitalaria y a 30 dias en pacientes criticamente
enfermos por multiples causas (18-21), sin embargo su rol especifico en

endocarditis no se ha descrito hasta el momento.

Este trabajo contribuye en identificar a la hipoalbuminemia como un factor
pronostico de eventos adversos (falla cardiaca, choque séptico, evento
vascular cerebral, formacion de abscesos, ruptura valvular y embolismos
sépticos) y mortalidad en pacientes con endocarditis bacteriana. La informacion
se obtuvo de la base de datos de la unidad coronaria y del expediente
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electronico del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, en los

periodos de diciembre de 2006 a marzo diciembre de 2015.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La endocarditis infecciosa es una patologia con mal prondstico por elevado
riesgo de morbilidad asociada asi como mortalidad importante, sus principales
complicaciones son falla cardiaca aguda, embolismos sépticos dentro de los
que se encuentran los eventos vasculares cerebrales, ruptura de cuerdas
tendinosas y en general del aparato valvular, fistulas, abscesos y fugas

paravalvulares.

Los principales factores de riesgo para complicaciones, descritos son: niveles
elevados de proteina C reactiva (aunque esto no se cumple en todas las
series), aislamiento de ciertos microorganismos entre los que se encuentra
staphylococus aureus, ciertas enfermedades congénitas como la comunicacién
interventricular y la aorta bivalva, persistencia de cultivos positivos, presencia
de abscesos miocardicos y niveles de procalcitonina persistentemente

elevados.

Por su parte los principales factores de riesgo para mortalidad por esta causa
son: eventos vasculares cerebrales, insuficiencia cardiaca, abscesos

miocardicos y persistencia de cultivos positivos.

Al respecto de la hipoalbuminemia se ha identificado ya que se relacionan con
aumento de mortalidad por todas las causas, sin embargo su rol en la
endocarditis infecciosa no ha quedado del todo claro, en algunos documentos
se establecia que la relaciéon de aumento de complicaciones o mortalidad
relacionadas a niveles bajos de albumina sérica eran debidos a desnutricion y
sus extendidas y bien comprendidas implicaciones, sin embargo con el estudio
de la molécula de albumina y su actividad biolégica se ha identificado que a
pesar del estado nutricional del individuo esta puede estar disminuida. En un
trabajo reciente de Jellinge, et al, se ha descrito la relevancia de niveles
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disminuidos de albumina como fuerte predictor de mortalidad a 30 dias en
pacientes que ingresan a hospitalizacién con condicién critica por multiples
causas, por otro lado Barchel et al, han comparado los niveles bajos al ingreso
y la persistencia de valores disminuidos durante el internamiento con
prondstico adverso y complicaciones y han encontrado una relacion entre la
persistencia de hipoalbuminemia y peor prondstico general; por lo que se
realiza con este estudio una busqueda de relacion entre niveles disminuidos de

albumina sérica (menor de 3.0 g/dl) y complicaciones o muerte.

En ésta investigacion se analizan las caracteristicas clinicas en cuanto a
género, edad, niveles de leucocitos, albumina, proteina C reactiva, perfil lipidico
(Colesterol toral, HDL, LDL, triglicéridos), complicaciones (falla cardiaca, evento
vascular cerebral, perforacion o ruptura valvular, absceso o pseudoaneurisma y
fuga paravalvular) y muerte, utilizando para ello, la base de datos de la unidad
coronaria y el expediente electronico del Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez de México en los periodos diciembre de 2006 a marzo de 2015.

JUSTIFICACION Y USO DE LOS RESULTADOS

Los resultados de este estudio contribuiran a identificar a la hipoalbuminemia
como factor prondstico facil de obtener con la intencién de advertir potenciales
complicaciones y optimizar o acentuar el tratamiento de pacientes con
endocarditis infecciosa, asi como adelantar riesgo de muerte.

Debido a las repercusiones que tiene esta enfermedad en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes, los resultados de esta investigacidn contribuiran a
la optimizacion del tratamiento de los pacientes con endocarditis del Instituto

Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

MARCO TEORICO

Para el desarrollo de endocarditis infecciosa es crucial un medio adecuado, que
principalmente se encuentra en pacientes con anomalias estructurales previas
o lesiones al endotelio causadas por dafo local (friccién o traccién causadas
por flujo elevado o por objetos como catéteres y dispositivos electronicos), asi
como un patégeno que ocupe este sitio, por lo que la translocacion bacteriana y
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la diseminacion hematogena de multiples sitios permanecen como potenciales
fuentes de infeccibn como ocurre con los tratamientos dentales, infecciones
urinarias y gastrointestinales y la contaminacion por catéteres, sin embargo
vale la pena destacar el riesgo elevado de El en los usuarios de drogas
intravenosas en especial en la afeccion de valvas derechas; tampoco se debe
olvidar el riesgo potencial que algunas enfermedades congénitas aportan al
desarrollo de EI como es el caso de los portadores de aorta bicuspide,

Tetralogia de Fallot y comunicacion interventricular, entre otras.

La incidencia de El varia de 3-10/100 000 personas-afo (6-8), en todos estos la
incidencia fue muy baja en pacientes menores de 70 afos, pero aumentaba
con la edad: el pico de incidencia fue de 14,5 episodios/100.000 personas-afios
en pacientes entre 70 y 80 afos de edad (6). Este incremento en el riesgo en
los mayores de 70 afos se atribuye a la utilizacion mas frecuente de
procedimientos invasivos vasculares, mayor prevalencia de estenosis adrtica
degenerativa, ademas de que son los principales portadores de protesis
valvulares y dispositivos electronicos (9-10). La proporcion hombres:mujeres

es = 2:1, en la mayoria de estudios epidemiolégicos.

En un analisis de 3784 episodios de El, se demostré que los estreptococos
orales han quedado en segundo lugar y han dejado a los estafilococos como
causa principal de la El (2). Sin embargo en paises en vias de desarrollo la
epidemiologia clasica en la que el predominio de los afectados cuenta con una

lesion reumatica previa sigue siendo importante.

La presencia de prétesis valvulares incrementa la posibilidad de El sobre todo
en los 6 primeros meses del implante en los casos de protesis mecanicas,
siendo similar la incidencia en ambas proétesis (biolégicas y mecanicas) luego

de este tiempo (11).
La identificacion del microorganismo causal es de crucial importancia para el

manejo de la enfermedad, sin embargo la caracterizacion de los patégenos
llega a ser negativa hasta en el 23% de los casos (8).
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Tipos de endocarditis infecciosa

De forma anatémica se divide en El derecha o izquierda, por tipo valvular como
nativa o protésica o relacionada a dispositivos. En relaciéon al tipo de
adquisicién, se pueden dividir en: adquirida en la comunidad, asociada a la
asistencia sanitaria y El en usuarios de drogas intravenosas. En el caso de su
temporalidad se divide en activa y recurrencia (antes de transcurridos 6 meses

de un evento previo).

Segun los resultados microbiolégicos se separan entre las que presentan
cultivos positivos y las que no. En las que presentan positividad se encuentran
del 75 al 85% de todas las El y los microorganismos causales suelen ser los

estafilococos, estreptococos y enterococos (5, 22).

Estreptococos y enterococos.

Los estreptococos del grupo viridans (también llamados orales) son un grupo
heterogéneo que incluye: S. sanguis, S.mitis, S. salivarius, S. mutans y
Gemella morbillorum, que generalmente son susceptibles a la penicilina G. Se
destaca que los miembros del grupo S. milleri 0 S. anginosus (S. anginosus, S.
intermedius y S. constellatus) deben distinguirse y tienden a formar abscesos y
causar infeccion diseminada por via hematica. Entre los enterococos, las tres

especies causales son: Enterococcus faecalis, E. faecium y E. durans (5).

Estafilococos.

De forma general la El por estafilococo en valvula nativa se debe a S. aureus,
Susceptible a oxacilina. En cambio, la infeccidon en valvula protésica se debe
con mayor frecuencia al estafilococo coagulasa negativo (resistencia a la

oxacilina).

Endocarditis infecciosa con hemocultivos negativos

Se divide en 2 variedades: cultivos negativos al ingreso que generalmente es
causada por la administracion de antibiéticos antes de la toma de la muestra, y
El con hemocultivos persistentemente negativos causados por estreptococos
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nutricionalmente variantes, bacilos gramnegativos del grupo HACEK
(Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus,H. influenzae,
Actinobacillus actinomycetemcomitans,Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens, Kingella kingae y K. denitrificans), Brucella, bacterias intracelulares

como Coxiella burnetii, Bartonella, Clamydia y hongos (5).

FISIOPATOLOGIA

El endotelio valvular sano es resistente a la colonizacién por patégenos, sin
embargo al lesionarse o presentar alteraciones estructurales, es susceptible de
infecciones; generalmente causada por migracion bacteriana al torrente
circulatorio; se han descrito el papel de la bacteremia en este grupo de
pacientes identificandose que la magnitud de la bacteriemia y la capacidad del
patégeno de unirse a las valvulas dafiadas son los factores primordiales para la
colonizacion del area alterada; sin embargo es importante reconocer que los
episodios de bacteremia no solo ocurren a consecuencia de procedimientos
invasivos, sino que también pueden ocurrir al lavarse los dientes, en
infecciones gastrointestinales, urinarias e incluso al masticar chicle; estas
bacteremias son en general de un grado bajo y de corta duracion (1-100 ufc/ mi
de sangre y menos de 10 min), pero su elevada incidencia explica el motivo por
el que la mayor parte de los enfermos con endocarditis no han sido expuestos

a procedimientos invasivos previos (23,24).

En el contexto de las ultimas guias de practica clinica actualizadas en 2013 por
la Sociedad Europea de Cardiologia, son 3 los grupos de pacientes con riesgo
elevado de padecer endocarditis infecciosa y al mismo tiempo son los que se
benefician de profilaxis ante procedimientos invasivos dentales (que precisan
manipulacion de la region gingival o periapical de los dientes o la perforacion

de la mucosa oral), los grupos de riesgo son (5):

1) Portadores de valvulas protésica o un de material protésico

2) Pacientes con eventos previos de endocarditis infecciosa.
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3) Quienes padecen una cardiopatia congénita (CC), en concreto aquellos
con cardiopatia ciandtica compleja y los que tienen cortocircuitos

paliativos postoperatorios, conductos u otras proétesis.

DIAGNOSTICO:

El diagnéstico de El es fundamentalmente clinico, sin embargo su perfil es
variable segun el microorganismo causal, la presencia o ausencia de
cardiopatia preexistente y el modo de presentacion. Su presentacion puede
presentarse como una infeccién aguda o crénica sin sintomas especificos, lo

que puede confundir o retrasar su diagnéstico.

Hasta el 90% de los pacientes presentan fiebre, asociada a sintomas
sistémicos de escalofrios, hiporexia y pérdida de peso. Los soplos cardiacos
estan presentes en hasta el 85% de los pacientes.

Los signos clinicos clasicos son cada vez menos frecuentes ya que por lo
general los pacientes se presentan en una fase temprana de la enfermedad, los
que continuan siendo frecuentes son los fendmenos vasculares e
inmunologicos como las hemorragias en astilla, las manchas de Roth y la

glomerulonefritis.

El papel del ecocardiograma en el diagnéstico de esta patologia es
fundamental y reconocido en todas las guias clinicas y criterios diagnésticos.
Tres hallazgos ecocardiograficos son criterios importantes en el diagndstico de
la El: vegetacion, absceso y nueva dehiscencia de una valvula protésica. La
sensibilidad del ecocardiograma transtoracico oscila entre el 40 y el 63% y la
de la transesofagico, entre el 90 y el 100%, por lo que ante persistencia de

sospecha puede ser necesario este (25).

Microbiologia:
El papel de los hemocultivos en el diagndstico de El es fundamental, antes del
inicio de la terapia antibiotica, la toma de tres series (al menos una aerébica y

una anaerdbica entre ellas), cada una con 10 ml de sangre obtenida de una
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vena periférica es suficiente para identificar los microorganismos habituales;
evitando la toma de muestra de catéteres venosos centrales por el riesgo de

falsos positivos (5).

El papel de la histologia:

Continua siendo fundamental para el diagndstico de algunos casos de
endocarditis el aislamiento mediante inmunohistoquimica, microscopia
electronica y cultivo de tejidos; otro método comun en la actualidad es la
utilizacion de la reaccidn en cadena de polimerasa o PCR para la identificacién
del patdégeno sin embargo se debe recodar que una PCR positiva en el
momento del reconocimiento patolégico de la valvula resecada, no es sinbnimo
del fracaso del tratamiento, a menos que los cultivos valvulares sean

Positivos ya que esta puede permanecer positiva durante meses después de la
eliminacién de la infeccion (26).

Criterios diagnésticos:

Los que mayormente se utilizan en la actualidad y globalmente reconocidos
son los criterios de Duke, con una altas sensibilidad (80%) para el diagnédstico
de la EIl; sin embargo se reconoce que los criterios de Duke Modificados
alcanzan mayor sensibilidad diagndstica sin embargo estos no ha sido

validados.(Ver cuadro 1)
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Cuadro 1. Criterios de Duke Modificados. Adaptada de Li et al.

Criterios Mayores:

Hemocultivos positivos para la El:

Microorganismos tipicos que encajan con la El de dos hemocultivos independientes:
Streptococcus viridans, S. bovis, grupo HACEK, Staphylococcus aureus o
Enterococos adquiridos en la comunidad en ausencia de un foco principal

Microorganismos que encajan con la El con hemocultivos persistentemente positivos:

Al menos dos posibles cultivos positivos de muestras sanguineas tomadas a intervalos > 12 h o
Tres o la mayoria de més de cuatro hemocultivos independientes (con la primera y la ultima
muestra tomadas a intervalos de al menos 1 h)

Hemocultivo positivo Unico para Coxiella burnetii o fase I IgG anticuerpo > 1:800

Evidencia de afeccidon endocardica

Ecocardiografia positiva para El
Vegetacion; absceso; nueva dehiscencia parcial de valvula protésica
Nueva regurgitacién valvular

Criterios Menores:

Predisposicion: enfermedad cardiaca predisponente, uso de farmacos por inyecciéon

Fiebre: temperatura > 38 °C

Fendmeno vascular: émbolo arterial grave, infarto pulmonar séptico, aneurisma micético,
hemorragias intracraneales, hemorragias conjuntivales,

lesiones de Janeway

Fendmeno inmunitario: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide
Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo que no cumple un criterio importante o evidencia
seroldgica de infeccion activa con organismo que

encaja con la El

El diagnéstico de El es definitivo en presencia de

2 criterios mayores o
1 criterio mayor y 3 menores, o
5 criterios menores

El diagnéstico de El es posible en presencia de

1 criterio mayor y 1 menor, o
3 criterios menores.

16




PRONOSTICO.

El mal prondstico en los pacientes con El esta relacionado a multiples variables
dentro de las que se destacan principalmente el estado hemodinamico al
ingreso, aislamiento positivo para staphyloccocus aureus, edad mayor de 70
afos, El en protesis y choque séptico. La mortalidad hospitalaria se encuentra
entre el 9.6 y el 26% (5,27-31). Reconociendo a los factores de riesgo de
complicaciones y mortalidad se puede iniciar manejo mas agresivo con la

intencién cambiar el curso de la enfermedad y mejorar el diagndstico.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca, complicaciones perianulares y/o
infeccion por S. aureus tienen el mayor riesgo de muerte (79%), ameritando
tratamiento quirdrgico en la fase activa de la enfermedad (28).

Multiples comorbilidades, diabetes insulinodependiente, funcidén ventricular
izquierda reducida, evento vascular cerebral, persistencia de hemocultivos
positivos luego de 7 a 10 dias de tratamiento efectivo (cultivos
persistentemente positivos) y enfermedad multivalvular también se han
propuesto como variables de riesgo para complicaciones y mortalidad (28, 30-
31).

Con todo lo anterior se puede resumir que el reconocimiento temprano de los
potenciales factores de riesgo en endocarditis infecciosa y su tratamiento o
manejo oportuno puede potencialmente cambiar el prondstico de los pacientes

y brindarles mejores oportunidades de tratamiento.

PAPEL DE LA ALBUMINA EN PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS.

La albumina es una proteina de 66 kDa de peso molecular compuesta por 585
aminoacidos, contribuye del 75 al 80% de la presion oncotica intravascular, y
representa el 30% de la sintesis hepatica de proteinas, a razén de 9-12 g por
dia (32). Ante situaciones de demanda incrementada, el higado puede
aumentar en 200-300% la

sintesis y liberacién de la proteina, su vida media es de alrededor de 16 horas.
La albumina presente en el intersticio es casi la mitad de la existente en el
espacio intravascular. El catabolismo de esta proteina ocurre

fundamentalmente en el endotelio a una velocidad similar a su sintesis, con
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una vida media de degradacion de 18 dias. Su concentracién sérica puede
alterarse en situaciones de inflamacidn, y trastornos de la distribucion hidrica y
la permeabilidad vascular (33, 34). Se reconoce que su aumento sérico no se
reinicia hasta que el estado critico que la reduce se encuentre en remision (18).
En la década de los 90 se postulé que el uso de albumina exégena como
tratamiento en este grupo de pacientes podria ser benéfico, sin embargo esto
no fue reproducible en modelos clinicos. Su distribucién alterada principalmente
en relacion con su aumento por su fuga capilar ya sea por lesion endotelial
loca, sepsis, estado posquirurgico u otros proinflamatorios (36). Los principales
mediadores de dafo capilar son: endotoxinas de bacterias gram negativas,
factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 6 y 10, acido araquidonico,
bradicinina, histamina y complemento. Se ha descrito el escape capilar de
albumina aumenta hasta 300 % en estado de choque séptico y hasta en 100%
en eventos posquirurgicos (19, 36). El efecto metabdlico de la albumina se no
estd unicamente encuentra por sus concentraciones séricas sino que también
se encuentra alterado su transporte linfatico al verse disminuida su movilidad;
ademas de su fuga capilar, la sintesis se encuentra importantemente

disminuida lo mismo que su biodisponibilidad (18-20, 36).

ALBUMINA COMO FACTOR PRONOSTICO.

Se ha descrito que el riesgo global de mortalidad por cualquier causa se
encuentra aumentado en pacientes hospitalizados que ingresan en estado
critico por cualquier patologia con niveles de albumina menores a 3.5 g/dl (21,
36). Asi como la relacion directa con la posibilidad de complicaciones y
mortalidad en pacientes con quemaduras severas e hipoalbuminemia (19).
Cabe destacar que no solo existe una relacion directa entre los niveles séricos
bajos de esta proteina y el riesgo de complicaciones en estado criticos ya que
se ha descrito riesgo aumentado de desarrollo de falla respiratoria aguda en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica estable (37).

En el caso particular de estado sépticos se reconoce la importancia de la
identificacion de marcadores prondsticos y de inflamacién recientemente se ha
postulado la realizacion del indice proteina C reactiva:albumina como factor de
riesgo independiente de muerte a 90 dias (38); al realizar una busqueda
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exhaustiva sobre la asociacién de riesgo de hipoalbuminemia y complicaciones
o muerte en pacientes con endocarditis, no se encontré informacién importante,
por lo que dada la evidencia del riesgo elevado que significa esta, se realizo el

presente estudio.

MATERIAL Y METODOS
HIPOTESIS
La hipoalbuminemia al ingreso representa un factor de riesgo independiente de
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con endocarditis infecciosa.
HIPOTESIS NULA
La hipoalbuminemia al ingreso no representa un factor de riesgo independiente
de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con endocarditis infecciosa.
PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢La hipoalbuminemia al ingreso representa un factor de riesgo independiente
de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con endocarditis infecciosa?.
OBJETIVOS
Objetivo principal
- Determinar la asociacién pronostica entre los niveles menores de
3.5¢g/dl de albumina al ingreso y mortalidad intrahospitalaria.
Objetivos secundarios
- Determinar la asociacion pronostica entre los niveles menores de
3.5g/dl de albumina al ingreso y complicaciones cardiovasculares
(evento vascular cerebral, insuficiencia cardiaca, embolismos
sépticos, perforacion o fistula cardiaca, absceso y/o
pseudoaneurisma).
Tipo de estudio y diseio general

Es un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.
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Operacionalizacion de las variables

Se tomaron en cuenta las siguientes variables:

Variables cualitativas:

- Nominal: Género, diabetes mellitus, hipertension arterial, evento vascular
cerebral, insuficiencia cardiaca, embolismos sépticos, perforacién o fistula
cardiaca, absceso, pseudoaneurisma y mortalidad intrahospitalaria.

- Variables cuantitativas:

- Continuas: Edad, presion arterial sistdlica, presion arterial diastdlica,

presion arterial media, frecuencia cardiaca.

Universo de estudio

El universo esta constituido por los pacientes que ingresaron a la unidad de
cuidados coronarios en el periodo de Diciembre de 2006 a Enero de 2015 con
diagndsticos de endocarditis infecciosa que ingresaron al Instituto Nacional de

Cardiologia Ignacio Chavez de México D.F.

Seleccion y tamaino de la muestra
La muestra representativa estara integrada por todos los pacientes del

universo.

Definicidon operacional de endocarditis infecciosa.

Para este estudio definimos como endocarditis infecciosa a los pacientes que

cumplieran con 2 o mas criterios mayores de Duke, uno mayor y tres menores
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o cinco criterios menores, como lo especifican la guia europea de practica

clinica en su revision de 2013.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes hombres y mujeres con diagnostico de endocarditis
infecciosa en la base de datos de la unidad coronaria del Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” en los periodos de Diciembre de 2006 a Enero

de 2015.

Criterios de exclusion y eliminacion

- Pacientes que no cumplan con la definicion operacional de Endocarditis
infecciosa.

- Pacientes con datos incompletos para su estudio.

- Pacientes con diagndstico de endarteritis adrtica sin afeccion valvular.

Procedimientos para la recoleccion de informacién, instrumentos a
utilizar y métodos para el control de los datos

Para recolectar la informacién se utilizaron los registros de la base de datos de
la Unidad Coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” en
el periodo de tiempo ya mencionado.

Las variables clinicas incluyeron género, edad, antecedente de hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus, evento vascular cerebral, insuficiencia
cardiaca, embolismos sépticos, perforacion o fistula cardiaca, absceso,

pseudoaneurisma y mortalidad intrahospitalaria.
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Se tomaron en cuenta para el andlisis las variables presidn arterial sistdlica,
presién arterial diastolica, frecuencia cardiaca, valvula afectadas, tipo de
valvula (nativa o protésica), ocurrencia de falla renal, cardiaca, estado séptico
(definido como la presencia de 2 o mas criterios de respuesta inflamatoria
sistémica (fiebre o hipotermia, frecuencia cardiaca mayor de 90 rpm, frecuencia
respiratoria mayor de 20 rpm, leucocitos mayores de 12 000 g/dl o menores de
4000 g/dl, junto con la presencia de diagnostico de endocarditis).

El diagnéstico de evento vascular cerebral se realizd mediante tomografia
computada y en caso necesario con resonancia magnética. Se comparé la
evolucion hospitalaria con las complicaciones siguientes insuficiencia cardiaca,
embolismos  sépticos, perforacion o fistula cardiaca, absceso,
pseudoaneurisma y mortalidad intrahospitalaria. Las variables anteriormente
mencionadas fueron evaluadas con respecto a niveles menores y mayores a
3.5¢g/dl de albumina sérica determinada al ingreso o en las primeras 48 horas
de estancia intrahospitalaria de los pacientes.

Todos los andlisis se realizaron usando el SPSS software. Para la medicion de
las variables continuas se utilizara media * desviacion estandar.

El analisis unvariado se usé para comparar la frecuencia, proporcién o
distribucion de variables entre los grupos. Las diferencias entre los grupos se
evalué por medio de Chi cuadrado o Test exacto de Fisher para las variables
categoricas, mientras que para las variables continuas se us6é T de Student. El

valor de p se considerara significativo por un valor<0.05.
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Plan de analisis de los resultados
Para la expresidén de las variables cuantitativas y cualitativas se realizé6 una
tabla de comparacion donde se reporta el nhombre de la variable, numero,

porcentaje o desviacidon estandar y valor de p.

Programas utilizados para el analisis de datos

Los datos obtenidos de la investigacion fueron sometidos al analisis con el

software estadistico SPSS 23 y la hoja de calculo Microsoft Excel 2013.
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RESULTADOS

Se recolecté informacidn de un total de 248 pacientes en el periodo de tiempo
de Diciembre de 2006 a Enero de 2015, el promedio de edad en ambos sexos
fue de 42 afios con una desviacion estandar (DE) de 17, se identifico
predominio de afeccion en hombres con un total de 167 (67%), ambos sexos
con indice de masa corporal medio de 24, con una prevalencia de hipertension
de 61% y de diabetes mellitus de 35. El total de pacientes con hipoalbuminemia
fue de 191 y el de los pacientes con valores mayores de 3.5g/dl fue de 57. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas
generales de los pacientes al comparar sus valores de albumina al ingreso (se

compararon valores mayores de 3.5g/dl contra menores a este). (Figura 1)

Figura 1. Caracteristicas generales.

Total Albimina > 3.5 | Albumina<3.5
Variables Valor de p

(n=248) | (n=57) (n=191)
Edad (anos, DE) 425+ 16 43 £17 42 £17 0.991
Sexo H/M (n) 167 /81 43/14 124167 0.89
IMC (DE) 248 24.5(3.5) 24.7 (4.2) 0.256
Tabaquismo actual (n, %) 32 (12.9) 8 (14) 24 (12.6) 0.822
Tabaquismo previo (n, %) 61 (24.6) 12 (21) 49 (25.7) 0.599
Alcoholismo (n, %) 41 (16.5) 12 (21) 29 (15.2) 0.312
Hipertension (n, %) 61 (24.6) 14 (24.6) 47 (24.6) 0.994
Diabetes mellitus (n, %) 35 (14.1) 5(8.8) 30 (15.7) 0.277
Antecedente de Insuficiencia cardiaca (n, %) | 51 (20.6) 12 (21.1) 39 (20.4) 0.911
Evento vascular cerebral (n, %) 25(10.1) 5(8.8) 10 (10.5) 0.807
Fibrilacién auricular (n, %) 36 (14.5) 11 (19.3) 25 (10.1) 0.284
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Presentacion en el servicio de urgencias.

Respecto a la presentacion clinica en el servicio de urgencias, no hubo
diferencia respecto a la clase funcional de los pacientes, sin embargo si se
observo diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de aparicién
de fiebre e insuficiencia cardiaca en los pacientes con hipoalbuminemia (p=
0.04 y p= 0.01 respectivamente). En las variables de laboratorio se identifico
que los pacientes presentaban diferencias significativas en sus valores de
hemoglobina (p=0.003), leucocitos (0.007), plaquetas (p= 0.024), proteina C
reactiva (PCR) (p=0.002) y en colesterol de alta densidad (p= 0.001). ( Figuras

2y3)

Figura 2. Presentacion en el servicio de urgencias

Total Albimina > 3.5 | Albumina<3.5
Variables. Valor de p

(n=248) (n=57) (n=191)
PAS (DE) 248 118 (17.4) 116 (20.4) 0.182
PAD (DE) 248 70.6 (14.8) 66 (15.5) 0.325
FC (DE) 248 87.56 (20.5) 100.39 (84) 0.057
Fiebre (n, %) 196 (79) 39 (68.4) 157 (82) 0.04
Disnea (n, %) 144 (58.8) 28 (50) 116 (61.4) 0.164
Edema (n, %) 34 (13.7) 5(8.8) 29 (15.2) 0.275
Sincope (n, %) 1(0.4) 0 1(0.5) 0.584
Estado de 20 (8.1) 3(5.3) 17 (8.9) 0.579
alerta alterado (n, %)
EVC al ingreso (n, %) 14 (5.6) 4(7) 10 (5.2) 0.743
ICC (n, %) 112 (45.2) 17 (29.8) 95 (49.7) 0.01
CF NYHAII (n, %) 56 (50.6) 8 (47) 48 (51)
CF NYHAIII (n, %) 46 (41) 8 (47) 38 (40)
CF NYHAIV (n, %) 9 (8.1) 1(5.9) 8 (8.5)
Tx previo (%) 109 (44) 22 (38.6) 87 (45.5) 0.367
Hemoglobina (media, DE) 12.0 (2.07) 10.9 (2.5) 0.003
Leucocitos (media, DE) 10.3 (4.6) 12.8 (6.5) 0.007
Plaquetas (media, DE) 237 (110) 197 (118) 0.024
PCR (media, DE) 71 (74) 110 (84) 0.002
HDL (media, DE) 33(11.9) 25 (11.8) 0.001
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Figura 3. Clase funcional.
Total Albumina > 3.5 | Albumina < 3.5
Variable Valor de p
(n=111) (n=17) (n=94)
CF NYHAII (n, %) | 56 (50.6) 8 (47) 48 (51) NS
CF NYHAII
46 (41) 8 (47) 38 (40) NS
(n, %)
CF NYHAIV
9(8.1) 1(5.9) 8 (8.5) NS
(n, %)

Sitio afectado.

La valvula mas afectada fue la aodrtica con 38%, seguida de la mitral con
28.6%, posteriormente el daino a ambas valvulas a la vez con 13.7%, se
presentdé afeccion valvular en 7 pacientes con cardiopatias congénitas
complejas (2.8%), en 10 con dispositivos electronicos (4%). La mayor parte de
los casos ocurrieron en valvulas nativas (73%). Se realizé una separacion de
grupos de acuerdo a la valvula afectada, cables de dispositivos electrénicos,
tipo de valvula (nativa o protésica - tipo de prétesis-) comparando sus valores

de albumina sin encontrarse diferencias entre ambos grupos. (Figura 4)

Figura 4. Sitio afectado.

Total Albimina > 3.5 Albimina < 3.5

Variable Valor de p
(n=248) (n=57) (n=191)

Mitral (n, %) 71 (28.6) 23 (40.4) 48 (25.1) NS
Aortica (n, %) 96 (38.7) 21 (36.8) 75 (39.3) NS
Mitral y adrtica (n, %) 34 (13.7) 5(8.8) 29 (15.2) NS
Tricuspidea (n, %) 16 (6.5) 3(5.3) 13 (6.8) NS
Pulmonar (n %) 12 (4.8) 2 (3.5) 10 (5.2) NS
Congénitas

7(2.8) 1(1.8) 6(3.1) NS
complejas. (n, %)
Otras (n, %) 2(0.8) 0 2(1) NS
Electronicos (n, %) 10 (4.0) 2 (3.5) 8(4.2) NS
Nativa (n, %) 170 (73.3) 38 (70.4) 132 (74.2) NS
P. Mecanica (n, %) 33(14.2) 12 (22.2) 21 (11.8) NS
P. Bioldgica (n, %) 29 (12.5) 4(7.4) 25 (14) NS
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Aislamiento microbiolégico.

Se realizd separacidon de grupos con respecto a los microorganismos

bacterianos mas importantes (staphylococcus aureus, streptococcos y entero

bacterias, ademas de separar a los pacientes con afeccién por hongos y los

que presentaron cultivos sin desarrollo). EI germen con mayor frecuencia de

aislamiento fue el Streptococco con 18.1% (al sumar el Streptococco beta

(1.2%) y las otras variedades del mismo (16.9); seguido de Staphylococcus

Aureus con 15.7%, se presentaron 3 casos de aislamiento fungico (1.2%) y 99

con cultivos sin aislamiento que representé el 39.9% de la poblacion. No se

observaron diferencias en los niveles de albumina con respecto a los diversos

aislamientos microbiolégicos. (Figura 5)

Figura 5. Aislamiento microbiolégico.

Total Albimina > 3.5 Albimina < 3.5
Variables Valor de p
(n=248) (n=57) (n=191)
Staphylococcus Aureus
39 (15.7) 6 (10.5) 33 (17.3) NS
(n,%)
Otros Staphylococcus (n,%) 23 (9.3) 5(8.8) 18 (9.4) NS
Streptococco B (n,%) 3(1.2) 0 3(1.6) NS
Otros streptococcos (n,%) 42 (16.9) 12 (21.1) 30 (15.7) NS
Enterococcus faecium
4 (1.6) 2(3.5) 2(1) NS
(n,%)
Escherichia coli (n,%) 5(2) 2(3.5) 3(1.6) NS
Enterococcus faecalis (n,%) 15 (3.5) 2(6.8) 13 (6) NS
Hongos (n,%) 3(1.2) 0 3(1.6) NS
Otros (n,%) 15 (6) 1(1.8) 14 (7.3) NS
Sin aislamiento (n,%) 99 (39.9) 27 (47.4) 72 (37.7) NS
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Complicaciones.

El numero de pacientes con complicaciones fue de 196 que representa un
79.4% de la poblacién, la mas frecuente fue el desarrollo de insuficiencia
cardiaca con 55.6%, la menos frecuente fue el embolismo séptico con 0.8%. La
mortalidad general se reporta en 23.8% ocurriendo en 59 pacientes. Se
observo diferencia estadisticamente significativa en los pacientes con
hipoalbuminemia que desarrollaron complicaciones asi como en mortalidad.
Las complicaciones con significancia estadistica fueron la aparicién de sepsis y
de insuficiencia cardiaca (valores de p de 0.0001 y 0.034 respectivamente).

(Figura 6)

Figura 6. Complicaciones

Total Albumina > 3.5 Albumina < 3.5
Variable Valor de p

(n=248) (n=57) (n=191)
Complicaciones (n, %) 196 (79.4) 33 (57.9) 163 (85.3) 0.0001
Mortalidad intrahospitalaria

59 (23.8) 5(8.8) 54 (28.3) 0.002
(n, %)
Abscesos (n, %) 46 (18.5) 7(12.3) 39 (20.4) NS
Embolismo (n, %) 2(0.8) 0 2(1) NS
TEP (n, %) 9 (3.6) 1(1.8) 8 (4.2) NS
EVC (n, %) 36 (14.5) 4(7) 32 (16.8) NS
ICC (n, %) 138 (55.6) 20 (35) 118 (61.8) 0.0001
SEPSIS (n, %) 23 (9.3) 1(1.8) 22 (11.5) 0.034
Cirugia (n, %) 181 (73) 43 (75.4) 138 (72.3) NS
Tx médico (n, %) 67 (27) 14 (24.6) 53 (27.7) NS
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Variables relacionadas con mortalidad.

Las variables que presentaron significancia estadistica para mortalidad fueron:
la presencia de protesis en 19 pacientes (32.2% del total de muertos) con un
valor de p de 0.041, el aislamiento de staphylococcus aureus en el 25% (p=
0.02), hipoalbuminemia en 91.5% (p= 0.02), leucocitosis con 81.4% (p= 0.001),
falla renal al ingreso 47.5% (p=0.004), desarrollo de insuficiencia cardiaca
durante su hospitalizacién 79.7% (p= 0.001), el uso unicamente de tratamiento
médico (sin cirugia) en 39% (p= 0.028)y sepsis en el 28.8% (p= 0.028). (Figura
7). Posterior a identificar las variables relacionadas con mortalidad se realizé
analisis multivariado y se identifico en este que las que seguian presentando
significancia estadistica eran la presencia de leucocitosis (OR de 4.42, IC de
2.02 - 9.96 y p= 0.0001), la aparicién de insuficiencia cardiaca durante la
hospitalizacién (OR de 3.99, con IC de 1.76 - 9.02, p= 0.001) y la presencia de

sepsis (OR de de 7.17, con un IC de 2.26 - 22.69 y p= 0.001). (Figura 8).

Figura 7. Variables relacionadas con mortalidad.

Variables Total (n= 248) Vivos (n= 189) Muertos (n= 59) P

Prétesis (n, %) 62 (25) 43 (22.8) 19 (32.2) 0.041
S. aureus (n, %) 39 (15.7) 24 (12.7) 15 (25.4) 0.02
Albumina < 3.5 (n, %) 191 (77) 137 (72.5) 54 (91.5) 0.02
PCR mayor de 10 (n, %) 230 (92.7) 174 (92.1) 56 (94.9) 0.254
Leucocitos > de 10 (n, %) 132 (53.2) 84 (44.4) 48 (81.4) 0.001
Falla renal al ingreso (n, %) 79 (31.9) 51 (27) 28 (47.5) 0.004
Sexo femenino (n, %) 81 (32.7) 61 (32.3) 20 (33.9) 0.874
Embolismo (n, %) 2(.8) 1(.5) 1(1.7) 0.420
EVC (n, %) 36 (14.5) 25(13.2) 11 (18.6) 0.297
ICC (n, %) 138 (55.6) 91 (48.1) 47 (79.7) 0.001
Tx médico (n, %) 67 (27) 44 (23.3) 23 (39) 0.028
Sepsis (n, %) 23 (9.3) 6 (32) 17 (28.8) 0.001
HDL menor de 25 (n, %) 120 (48.4) 87 (46) 33 (55.9) 0.232
Edad mayor de 65° (n, %) 34 (13.7) 23 (12.2) 11 (18.6) 0.277
Tx previo (n, %) 109 (44) 79 (41.8) 30 (50.8) 0.233
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Figura 8. Variables luego de analisis multivariado.

Variables P OR IC
Protesis 0.262 1.59 0.705 - 3.61
Staphylococcus aureus 0.367 1.51 0.61-3.7
Albumina menor de 3.5 0.116 2.41 0.804 - 7.2
Leucocitos mayor de 10 0.0001 4.42 2.02 -9.96
Falla renal al ingreso 0.352 1.42 0.67 - 3.01
ICC 0.001 3.99 1.76 - 9.02
Tx médico 0.772 1.12 0.5-2.49
Sepsis 0.001 717 2.26 - 22.69
DISCUSION

El promedio de edad (42 afios) fue menor que otras series (7, 8, 39). La
morbilidad y mortalidad en los pacientes con endocarditis infecciosa continua
siendo elevada, en nuestro estudio se presenté en 23.8%, similar a lo
reportado en multiples cohortes de otros paises (39). El factor de riesgo que
mas comunmente se relaciona con mortalidad es el desarrollo de insuficiencia
cardiaca durante la hospitalizacién (29, 39), en nuestro analisis se describe un
OR de 3.99.

Se ha informado una mortalidad aumentada en los pacientes con aislamiento
de staphylococcus aureus (40), sin embargo no se identificd esto en el presente
estudio al realizar el analisis multivariado (p= 0.367, con IC de 0.61-3.7). Los
microorganismos que se aislan con mayor frecuencia son los streptococcos (7,
8, 39), lo que permanece en nuestro estudio con 18.1%, seguido de
staphylococcus aureus.

Al realizar analisis comparativo de los pacientes con hipoalbuminemia respecto
a sus caracteristicas generales edad, sexo, indice de masa corporal,
tabaquismo, alcoholismo, diabetes mellitus, hipertension arterial, antecedente

de insuficiencia cardiaca, evento vascular cerebral vy fibrilacion auricular, no se
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encontraron diferencias significativas con respecto a los pacientes con
albumina sérica mayor de 3.5 g/dI.

Es frecuente que los pacientes con El acudan a recibir atencion médica previa
al diagndstico final debido a la amplia gama de manifestaciones clinicas y a su
bajo nivel de sospecha, en nuestro estudio se identificaron como variables con
significancia estadistica en paciente con hipoalbuminemia las siguientes: fiebre
al ingreso (p= 0.04), insuficiencia cardiaca (p= 0.01), leucocitosis (p=0.002) y
niveles de HDL por debajo de 25 mg/dl (p=0.001).

El impacto que tiene la cirugia temprana en los pacientes con El es
controvertido, debido a que no se cuenta con estudios clinicos adecuados y
solo se han descrito series de casos, sin embargo si se destaca que la mayor
parte de los pacientes (95%), ameritan tratamiento quirurgico, en el presente
trabajo se identifica que un riesgo mayor de mortalidad en los que son
manejados Unicamente con tratamiento médico (28.8%, p= 0.028). Las
complicaciones neurolégicas se han asociado a peor prondstico (39, 41), al
comparar a los que presentaron evento vascular cerebral o estado de alerta
alterado el ingreso con niveles bajos de albumina, no se encontré diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.743 y p= 0.579 respectivamente). Por otro
lado, se ha identificado a la extension perivalvular de la infeccibn como un
factor pronéstico de morbilidad, reconociéndose como un factor independiente
de complicaciones principalmente en pacientes con lesion valvular adrtica
nativa o protésica o al encontrarse absceso en la continuidad mitroadrtica (39),
sin embargo nosotros no encontramos diferencia estadisticamente significativa

en el grupo de paciente con abscesos miocardicos.
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En el analisis univariado de nuestro estudio se identifico una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.02) al comparar valores menores de 3.5g/dl
y el riesgo de mortalidad general, sin embargo como se describe abajo, esta
significancia se perdi6 al realizar el analisis multivariado.

Las siguientes variables de han relacionado con mortalidad en estudios
previos: presencia de protesis, aislamiento de staphylococcus aureus, proteina
C reactiva elevada, leucocitosis, falla renal aguda, sexo femenino, embolismo
séptico, evento vascular cerebral, insuficiencia cardiaca durante su
hospitalizacién, tratamiento médico sin realizacion de cirugia, estado séptico,
edad mayor de 65 afnos, tratamiento médico previo al ingreso al centro de
atencion terciaria y niveles disminuidos de HDL al ingreso (7-11, 39), en
nuestro estudio se identifican unicamente a la presencia de protesis (p= 0.41),
staphylococcus aureus (p= 0.02), hipoalbuminemia (0.02), leucocitosis (p=
0.001), falla renal al ingreso (0.004), insuficiencia cardiaca (0-001) y sepsis
(0.001), sin embargo en el analisis multivariado unicamente permanecen con
significancia estadistica la presencia de leucocitosis (OR de 4.42, IC de 2.02 -
9.96 y p= 0.0001), el desarrollo de insuficiencia cardiaca durante la
hospitalizacién (OR de 3.99, con IC de 1.76 - 9.02, p= 0.001) y el desarrollo de
sepsis (OR de 7.17, con un IC de 2.26 - 22.69 y p= 0.001).

Se destaca que nuestro estudio esta limitado por el efecto de que es

retrospectivo y representa la experiencia de un solo centro.
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CONCLUSIONES

En este estudio se demuestra que la presencia de hipoalbuminemia se asocia a
mayor ocurrencia del combinado de complicaciones (Insuficiencia cardiaca,
evento vascular cerebral, abscesos, embolismo séptico, tromboembolia
pulmonar y sepsis). Por separado las complicaciones con significancia
estadistica fueron el desarrollo de sepsis y de insuficiencia cardiaca (valores de
p de 0.0001 y 0.034 respectivamente). En multiples estudios previos se ha
relacionado la hipoalbuminemia con mayor riesgo de mortalidad por cualquier
causa, también con mayor riesgo de complicaciones en pacientes con sepsis,
sepsis grave y choque séptico, asi como con pacientes en estado critico (18-
21); sin embargo nuestro estudio se destaca porque identifica que luego de
analisis multivariado, la hipoalbuminemia pierde poder como factor de riesgo de
muerte intrahospitalaria en endocarditis infecciosa (El). La presencia de
leucocitosis, el desarrollo de insuficiencia cardiaca durante la hospitalizaciéon y
de sepsis estan relacionadas con aumento de riesgo de mortalidad; lo que
podria identificar al ingreso y durante su estancia a los pacientes con
potenciales complicaciones para brindar un tratamiento agresivo, vigilancia
estrecha y probablemente acortar el tiempo para el cambio valvular en caso de

Ser necesario.
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