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2. Resumen

a) Introduccién

La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad con alta morbimortalidad. Esta definida
como una infeccion microbiana de las estructuras cardiacas. Se reportan tasas de
incidencia alrededor de 11 a 15 casos por cada 100,000 personas/afio (21). Existen
estudios en los cuales se ha relacionado la elevacion de troponinas séricas con un
pronostico adverso, inclusive con aumento en la mortalidad (9,10). Lo cual indica que dicho
marcador puede ser Util considerarlo como factor prondstico de eventos adversos si se

encuentra elevado en sangre al momento del ingreso hospitalario.

b) Analisis y métodos.

Se seleccionaron 106 pacientes de la base de datos del departamento de Infectologia del
Instituto Nacional de Cardiologia (INC), correspondientes a un periodo de 10 afos, con
diagnostico definitivo de El y que tuvieran determinacion de troponina | en sus primeras

48 hrs. de ingreso.

¢) Resultados.

El 22% de los pacientes que fallecieron, tuvieron un valor de troponina | positivo. El valor
de “p” fue (0.006) con un OR (Odds Ratio) de 16. El 33.9% de los pacientes desarrollaron
insuficiencia cardiaca (IC), cuando el resultado de troponina fue positivo a su ingreso. El
valor de “p” fue (0.0002) con un OR de 6. En los EVC el 18.8% de estos tuvieron
troponina | positiva. El resultado de “p” fue (0.78). El 14% de los pacientes tuvieron

absceso intracardiaco y troponina | sérica elevada. El valor de “p” fue (0.59).

d) Conclusiones.

La cifra de troponina | elevada y medida en las primeras 48 hrs. de ingreso hospitalario en
pacientes con EI, se relaciona con el desarrollo de eventos clinicos adversos,
especificamente, insuficiencia cardiaca (IC) y en un aumento en la mortalidad de este

grupo de pacientes.



3. Introduccion.

La El es una enfermedad con alta morbimortalidad, a pesar de las mejoras en su
deteccién y tratamiento (1). Dicha entidad se caracteriza por una serie de alteraciones
subyacentes patologicas del corazén asi como la susceptibilidad del huésped que lo
predisponen a adquirir tal padecimiento. El hecho de encontrar marcadores séricos que se
relacionen con la presencia de eventos clinicos adversos puede ayudar en la toma de
decisiones de manera 6ptima para mejorar la atencién del enfermo con El y asi tener un

impacto positivo en su morbimortalidad.

Se sabe que la troponina | es una proteina liberada en sangre en respuesta al dafo
miocardico, ademas en algunas patologias tales como, insuficiencia cardiaca aguda,
sindromes coronarios agudos, etc. se ha relacionado con desenlaces adversos a mayor
cuantia de la misma (2,3). Algunos estudios han sugerido una relacion prondstica con la
elevaciéon de troponinas en endocarditis infecciosa (4,5). Por tal motivo nuestro estudio se
enfoca en determinar si el nivel sérico de troponina | elevada en pacientes con El tiene
relacién con el desarrollo de eventos clinicos adversos (IC, eventos vasculares cerebrales

(EVC), absceso intracardiaco y muerte).
4. Marco teérico.

La El es una enfermedad inflamatoria, exudativa y proliferativa del endocardio, con una
frecuencia relativamente constante en el mundo (15) y con una incidencia alta en el
Instituto Nacional de Cardiologia por tratarse de un centro de concentracién en las
enfermedades cardiovasculares (16). En EUA aproximadamente se diagnostican alrededor

de 10,000 a 15,000 nuevos casos cada afo (22).

Dicha enfermedad esta definida como una infeccion microbiana de las estructuras
cardiacas, por ejemplo; valvulas nativas, miocardio ventricular o atrial, incluyendo
endarteritis de vasos sanguineos intratoracicos, ejemplo de esto son; conducto arterioso,
cortocircuitos arteriovenosos, coartacion aodrtica, o por dispositivos intracardiacos como es
el caso de valvulas protésicas, marcapasos, entre otros. Dicho proceso infeccioso se
disemina en el torrente sanguineo causando asi una enfermedad sistémica, con el riesgo
de implantaciones sépticas y formacién de abscesos en tejidos distantes al foco infeccioso

inicial (17,18).



La lesion caracteristica en la El es la vegetacion. Esta a su vez, estd compuesta por un
conglomerado de plaquetas, microorganismos, células inflamatorias y fibrina, e involucra
frecuentemente a las valvulas cardiacas, sin embargo este proceso puede afectar al
aparato subvalvular, algun defecto septal, al endocardio mural o a tejido protésico

intracardiaco y extracardiaco (19).

La El es una enfermedad que en la literatura internacional se reportan tasas de incidencia
alrededor de 11 a 15 casos por cada 100,000 personas/afo (21) y esta se incrementa con
la edad (19). Los hombres se afectan mas comunmente que las mujeres con una relacion
de 1.7:1. En la mayoria de los paises desarrollados, la El de valvulas protésicas tiene una
incidencia del 7 al 25% vy el 27% de los episodios de El fue relacionada a cuidados de la

salud (23).

En el estudio retrospectivo de Souto y Cotter realizado en el Instituto Nacional de
Cardiologia en 131 pacientes a lo largo de 5 afios, se encontré6 que anualmente se
presentaron en promedio 26.2 casos confirmados, estando en su mayoria en un rango de
edad de 35 + 18 afos, distinto a lo publicado en la literatura por la alta prevalencia de esta
enfermedad en una institucion que como ya fue mencionado, concentra las afecciones

cardiovasculares (16).

Sin embargo, aunque esta patologia en general, cursa con una incidencia relativamente
baja, la mortalidad intrahospitalaria varia desde el 15 al 30%. Por lo tanto la rapida
identificacion de los pacientes con alto riesgo de complicaciones puede ofrecer un cambio

en el curso de la enfermedad y mejorar su prondstico ().

Los factores de riesgo descritos para El son; edad mayor de 60 anos, género masculino,
usuarios de drogas intravenosas, mala higiene bucodental o infecciones dentales, asi
como algunas condiciones de comorbilidad como; enfermedad valvular, cardiopatias
congénitas, presencia de prétesis valvular, historia de El, dispositivos intracardiacos e

intravasculares (pacientes en hemodialisis) y sujetos con infeccién por el VIH (24, 25).

Los pacientes con insuficiencia cardiaca, complicaciones perianulares y/o infeccion por S.
aureus pertenecen a un grupo de alto riesgo de mortalidad, asi como la necesidad de

cirugia en la fase aguda de la enfermedad (7).

Aproximadamente el 40 a 50% de los pacientes son llevados a cirugia cardiaca durante

su hospitalizacion. Aquellos considerados como predictores de mortalidad perioperatoria



son; pacientes que ameritaron cirugia de urgencia, choque séptico, signos persistentes de
infeccion y falla renal (8), no encontrando en estos casos un marcador sérico que aporte

valor pronéstico en el desenlace de eventos clinicos adversos.

Ademas, existen estudios en los cuales se ha relacionado la elevacién de troponinas
séricas con un pronéstico adverso, inclusive con aumento en la mortalidad (9,10). Lo cual
indica que dicho marcador puede ser util considerarlo como factor prondstico de eventos

clinicos adversos si se encuentra elevado en sangre al momento del ingreso hospitalario.

El estudio observacional de Tsenovoy et al. (10) propone que el nivel sérico de troponinas
cardiacas pueden potencialmente tener influencia en la toma de decisiones en pacientes
con El. Son varios los mecanismos propuestos por los cuales se explica la elevacién
enzimatica de troponinas en El. El mas obvio, enmarca invasion local con formacién de
absceso en el sitio primario de infeccion, sin embargo algunos pacientes con elevacion de
troponinas no llegan a tener este tipo de complicaciones (13). Otro mecanismo propuesto
es la embolizacion sistémica, ya que esta puede ocurrir hasta en un 50% de los pacientes
diagnosticados con El, llegandose a detectar incluso en los estudios de imagen y en la
necropsia (11). La embolizaciéon coronaria ha sido reportada en algunos pacientes que
cursaron con sintomas de angina y cambios en el electrocardiograma con evidencia de
infarto del miocardio, sin embargo no es una situacibn comun (12). Todos estos
mecanismos relacionados con la elevacion de troponinas tienen en comun la afeccion

miocardica, misma que como se ha mencionado, conlleva un prondstico menos favorable.

Por tal motivo, el utilizar un marcador sérico que potencialmente puede servir como factor
pronéstico en el desenlace de eventos clinicos adversos, pudiera apoyar para estratificar
que pacientes tienen alto riesgo de desarrollar complicaciones y por lo tanto modificar la

conducta a seguir en caso de que sea necesario (14).
5. Planteamiento del problema y justificacion.

La El es una enfermedad que se acompafa de una alta morbimortalidad, por lo tanto se
ha tratado de identificar factores que ayuden a mejorar la identificacion de pacientes de
alto riesgo de complicaciones (insuficiencia cardiaca, abscesos, embolismos sistémicos,
muerte), con el objetivo de implementar un tratamiento oportuno que tenga impacto en el

desenlace y por consecuencia mejore su prondstico.



Hasta el momento existen pocos trabajos reportados en la literatura que relacionen como
factor prondstico el nivel de troponinas séricas en la El. Ademas, en los trabajos que
existen hay un detalle importante y que posiblemente tenga implicaciones al darle
relevancia a los resultados obtenidos y es el numero de pacientes incluidos, siendo de los

mas grandes el reportado por Tsenovoy et al. 2009 (5).

Por esta razén, el objetivo de este trabajo es el analisis de un grupo con mayor cantidad
de pacientes que fueron admitidos en el INC con el diagndstico definitivo de El segun los
criterios de Duke modificados y que se les determind en las primeras 48 hrs. de su
ingreso niveles séricos de troponina |. Esto con el fin de valorar si existe correlacion con el
desenlace de eventos clinicos adversos durante su hospitalizacion cuando las cifras de

troponinas séricas estan elevadas.

Los desenlaces clinicos adversos que para fines de este estudio tomamos como
morbimortalidad se definen como; insuficiencia cardiaca, evento vascular cerebral,

formacion de abscesos intracardiacos y muerte secundaria a El.

6. Objetivo.

- Objetivo general.

- Determinar si el nivel sérico de troponina | tomado en las primeras 48 hrs. del
ingreso hospitalario es un factor de riesgo independiente de presentar desenlaces
clinicos adversos en los pacientes del INC con el diagnéstico definitivo de El
segun los criterios modificados de Duke en el periodo de enero del 2005 a
diciembre del 2015.

7. Poblacién estudiada.

- Pacientes del INC mayores de 18 anos, ingresados en el periodo de enero del
2005 a diciembre del 2015, con el diagnéstico definitivo de El y a los cuales se les
determind niveles séricos de troponina | en las primeras 48 hrs. de su ingreso

hospitalario.

8. Criterios de inclusion.
- Pacientes mayores de 18 anos que ingresaron al INC con el diagnéstico definitivo

de El de acuerdo a los criterios modificados de Duke y a los cuales se les



determind niveles séricos de troponina | en sus primeras 48 hrs. de hospitalizacion

en el periodo comprendido de enero del 2005 a diciembre del 2015.

9. Criterios de exclusion.

- Pacientes menores de 18 afios.

- Pacientes mayores de 18 afos con El que no se determiné el nivel sérico de
troponina | en las primeras 48 hrs. de su ingreso.

- Pacientes con enfermedad renal crénica y tasa de filtraciéon glomerular calculada a
su ingreso <30 ml/kg/hr. Sin tratamiento de sustituciéon renal.

- Pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca cronica.

10. Hipotesis.
- ¢La elevacion de troponina | sérica al ingreso hospitalario en los pacientes con El,
tiene relacién con el desarrollo de eventos clinicos adversos durante la

hospitalizacién que conlleve un aumento en su morbimortalidad?

11. Tipo de estudio.

- Estudio de cohorte, observacional, retrospectivo, retrolectivo.

12. Analisis, material y métodos.

Se realizd una revision de los registros recolectados en la base de datos del
departamento de Infectologia que pertenecen a pacientes ingresados al INC con el
diagndstico definitivo de El en el periodo comprendido de enero de 2005 a diciembre del
2015, para de estos seleccionar aquellos a los que se les realizé determinacién del nivel

sérico de troponina | en sus primeras 48 hrs. de ingreso hospitalario.

Se tomé como valor positivo toda cifra de troponina | mayor a 0.16 ng/mL en los pacientes
que se les determiné el marcador sérico de septiembre del 2012 a diciembre del 2015 y
en aquellos que estuvieron entre enero del 2005 al 31 de agosto de 2012 el valor de
cohorte para considerarse positivo fue por arriba de 0.03 ng/mL. Esto debido a los valores
de referencia utilizados por el laboratorio de analisis clinicos del INC en los periodos
previamente mencionados. Se descartaron los pacientes que no cumplieron con los

criterios de inclusiéon antes descritos.



En base a los criterios de seleccion de la muestra a estudiar, se reunié una cohorte de
106 pacientes, a los cuales se les sometié a un andlisis estadistico con el programa
Statistical Package for Social Sciences versién 20 (SPSS, Inc, Chicago, IL, EE.UU.) que
conllevé realizar; frecuencia, media, proporcion y prueba de X2 (chi-cuadrado) a las

variables estudiadas para la obtencion de los resultados.

13. Resultados.

Las caracteristicas del grupo de estudio fueron las siguientes; 42.4% tenian alteraciones
estructurales congénitas y adquiridas, siendo la aorta bivalva la mas frecuente con un
22.6%, el 17.9% padecia diabetes mellitus, el 17.9% tuvieron El de valvula protésica, el
14% tenian un dispositivo intracavitario previo al inicio del cuadro infeccioso, el 7.5% se
encontraban en tratamiento de hemodialisis, el 7.5% padecian enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) de grado variable, el 5.7% habian tenido un episodio de
endocarditis previo, el 4.7% tenian antecedente de cardiopatia isquémica, al 4.7% les
habian realizado un procedimiento dental en los 60 dias previos y el 1.9% eran usuarios

de drogas intravenosas (Ver grafica 1).

Cardiopatia congénita 41.50%
Diabetes mellitus

El en valvula protésica
Dispositivo intracavitario
Hemodialisis
EPOC
El previa
Cardiopatia isquémica
Procedimiento dental

Drogas IV

0.00%5.00%10.00945.00920.00925.00980.00985.00940.00%45.00%

M Seriesl

Grafica 1: Reporte de las caracteristicas clinicas del grupo de estudio



De los 106 pacientes seleccionados, 101 (95.3%) cursaron con fiebre mayor de 38°C, se
presentd insuficiencia cardiaca en 41 sujetos (38.7%), en 31 (29.2%) se detectdé una
alteracion en el estado de salud bucodental (12 abscesos periodontales y 19 pacientes
con abundantes caries), 31 pacientes (29.2%) tuvieron disminucion de peso de grado
variable, 31 (29.2%) cursaron con eventos vasculares embdlicos (grafica 3), hubo
hematuria documentada en 28 (26.4%), se documentd un EVC en 28 pacientes (26.4%),
de los cuales 26 (24.5%) fueron isquémicos, hubo una mortalidad en el grupo estudiado
de 24 pacientes (22.6%), 24 pacientes tuvieron absceso intracardiaco (22.6%), edema
agudo pulmonar en 16 (15.1%), 15 (14.2%) tuvieron lesiones de Janeway, a 14 (13.2%)
se les detectd la presencia de un nuevo soplo cardiaco, se evidenciaron infartos
pulmonares sépticos en 13 pacientes (12.3%), 11 (10.4%) con hemorragias en astilla,
manchas de Roth en 7 pacientes (6.6%), presencia de aneurismas micéticos en 6 (5.7%),
en 4 (3.8%) se detectaron nddulos de Osler y en 2 (1.9%) hubo deterioro del soplo ya

existente. (Grafica 2).
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Grafica 2: Porcentaje de manifestaciones clinicas y complicaciones en el grupo estudiado
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Grafica 3: Reporte de frecuencia de pacientes

De los 106 pacientes ingresados al estudio, 70 (66%) recibieron tratamiento antibiético
previo al ingreso al INC y de los hemocultivos tomados durante su estancia hospitalaria se
evidencio desarrollo microbioldgico en 71 casos (67%). En la gréfica 4 se especifica el

germen detectado en dichos cultivos.

Los hallazgos de vegetaciones fueron reportadas en 94 sujetos (88.6%), en el resto no fue
posible evidenciarlas. Siendo el sitio mas frecuente la valvula aértica en un 29.7%,
seguida de la valvula mitral con un 25.5%. El tamafio de las vegetaciones encontradas fue
mayor de 10 mm en 34 pacientes (36.1%), el resto se encontraban por debajo de esta

cifra.

En 29 pacientes (27.3%) se encontraron complicaciones paravalvulares de las cuales; el
absceso alcanzo el 45%, perforaciéon el 13.7%, ruptura de cuerda tendinosa el 7%,
perforacion con absceso 27.5% v fistula con absceso el 6.8% (grafica 5). En 2 pacientes
con protesis valvulares se reporté dehiscencia, fuga paravalvular en 8 y fuga paravalvular
con dehiscencia en 2 pacientes.
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Grafica 4: Gérmenes aislados
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Grafica 5: Porcentaje de los pacientes en quienes se encontré alguna complicacion

paravalvular



23 pacientes (22%) fallecieron y tuvieron un valor de troponina | sérica elevado. El 0.9%

fallecieron y tuvieron troponina normal. El valor de “p” fue (0.006) existiendo relacion

significativa para mortalidad cuando la troponina estuvo elevada, con un OR de 16. (Tabla

1),

Troponina | Elevada

No Si Total Valor de P
Egreso vivo
No 1 23 24
0.006
Si 34 48 82
Total 35 71 106

Tabla 1: Relacién de la mortalidad con troponina | positiva.

36 pacientes (33.9%) desarrollaron IC y tuvieron troponina elevada a su ingreso. El 4.7%
(5 pacientes) tuvieron IC con troponina normal. El valor de p fue (0.0002) existiendo
relacion significativa para desarrollar IC cuando la troponina estuvo elevada con un OR de
6. (Tabla 2).

Troponina | Elevada

No Si Total Valor de P
Insuficiencia
cardiaca
No 30 35 65
0.0002
Si 5 36 41
Total 35 71 106

Tabla 2: Relacion entre desarrollo de insuficiencia cardiaca y troponina | positiva.



20 pacientes (18.8%) tuvieron un EVC y un nivel de troponina | elevado. El 8.4% (9
pacientes) tuvieron EVC y un valor de troponina | normal. El valor de “p” fue (0.78), no
existiendo relacion significativa para desarrollar EVC cuando la troponina estuvo elevada

con un OR de 1.1. (Ver tabla 3).

Troponina | Elevada

No Si Total Valor de P
EVC
No 26 51 77
0.78
Si 9 20 29
Total 35 71 106

Tabla 3: Relacion de troponina | positiva con el desarrollo de EVC.

15 pacientes (14%) desarrollaron absceso intracardiaco y tuvieron un valor de troponina |
sérica elevada. El 8.4% (9 pacientes) tuvieron absceso intracardiaco y troponina normal.
El valor de “p” fue (0.59), no existiendo relacion significativa para desarrollar absceso

intracardiaco cuando la troponina estuvo elevada con un OR de 0.7.

Troponina | Elevada

No Si Total Valorde P
Absceso
intracardiaco
No 26 56 82 0.59
Si 9 15 24
Total 35 71 106

Tabla 4: Relacién de troponina | positiva con el desarrollo de absceso intracardiaco.



14. Discusion.

En nuestro estudio encontramos que el hecho de tener troponina | elevada al ingreso
hospitalario en pacientes con El aumenta 6 veces la posibilidad de desarrollar
insuficiencia cardiaca, asi como un aumento de 16 veces en la posibilidad de muerte. Esto
pudiéndose explicar debido a que el valor de troponina incrementado es secundario a un
mayor dafo miocardico como parte de la fisiopatologia del proceso séptico sin que existan
alteraciones obstructivas a nivel coronario (20). Se ha descrito en estudios histopatolégicos
que algunos pacientes con El tienen endocarditis intersticial distal al foco de infeccién e
infartos miliares en el miocardio, tomando estos hallazgos como una explicacién a un
mayor dafio miocardico y de que ciertos pacientes cursen con manifestaciones séricas de

aumento de troponinas y en otros se encuentren en rangos de normalidad.

A diferencia de otros estudios, en el nuestro no encontramos una relacion en el desarrollo
de EVC y abscesos intracardiacos cuando la troponina fue positiva. Para dar una
explicacién al primer evento, partimos de que aun se desconoce exactamente el
mecanismo fisiopatoldégico por el cual la El tiene una expresién de troponinas en eventos
embolicos no coronarianos, lo cual pudiera influir en la diferencia de los resultados en

algunos estudios (13).

Sin embargo en el segundo caso la bibliografia a este respecto ha propuesto de manera
hipotética que la formacién de abscesos tiene relacion con elevacién de marcadores de
dano cardiaco debido a una respuesta inmunoldgica con afeccion al miocardio adyacente
derivada del proceso infeccioso (20). Teniendo en cuenta esta propuesta fisiopatolégica no
podriamos por el momento dar una explicaciéon concisa al valor obtenido, por lo cual es

posible se ameriten mas estudios para dilucidar estas diferencias.

Un dato importante es el hecho que los trabajos publicados hasta el momento tienen
resultados distintos, por una parte se ha encontrado relacion significativa entre eventos
adversos en aquellos pacientes que cursaron con El y troponinas elevadas y en otros sélo
se ha reportado una tendencia a dicho desenlace sin haber diferencia estadistica. En
algunos reportes como el de Burton et al, publicado en 2013, atribuyd a que estas
discrepancias posiblemente estén dadas por el numero de pacientes incluidos (5). En este
trabajo incluimos un mayor nimero de pacientes con el objetivo de dar confiabilidad a

nuestros resultados.



15. Conclusion.

Con los resultados obtenidos podemos concluir que el valor de troponina | elevado
tomado en las primeras 48 hrs. de ingreso hospitalario, correlaciona con el desarrollo de
insuficiencia cardiaca y con un aumento en la mortalidad en los pacientes que cursan con
El.

16. Limitaciones.

Nuestra limitacion principal en este estudio es que se realizé en un solo centro, por lo cual
se ameritara de estudios multicéntricos para comparar nuestros resultados y valorar su
reproducibilidad y por consiguiente su relevancia clinica.
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