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Resumen

Introduccién: la aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria en la cual la estabilidad de la
placa coronaria y su ruptura con el desencadenamiento de infarto agudo de miocardio podria estar
influenciada por infecciones microbianas a través de la produccién de mediadores inflamatorios,
estas moléculas también se producen en pacientes con bacteriuria asintomadtica, condicién frecuente
después de los 65 afios.

Objetivo: se desarroll6 un estudio comparativo para determinar si la bacteriuria asintomatica esta
asociada con el infarto agudo de miocardio.

Material y métodos: se incluyeron pacientes mayores de 65 afos con enfermedad coronaria
aterosclerdtica o alto riesgo de padecerla. Como casos se escogieron pacientes con infarto agudo de
miocardio en dos instituciones hospitalarias de cuarto nivel en Medellin Colombia. El célculo del
Odds ratio ajustado se realizé mediante un modelo de regresion logistica.

Resultados: se estudiaron 60 casos y 120 controles. La edad promedio fue 74.94 + 7.08 afios.
Se documentaron 37 casos de bacteriuria asintomdtica entre los 180 pacientes, para una prevalencia
igual a 20.6% con predominio en el género femenino (12.4 vs 32%). La proporcién de bacteriuria
asintomadtica en los casos fue 15% y en los controles 23.3%, para un OR crudo de 0.58 (IC 95%:
0.25-1.32) y un OR ajustado de 1.31 (IC 95%: 0.53-3.26).

Conclusién: no se encontré una asociacién entre bacteriuria asintomadtica e infarto agudo de
miocardio. Se requieren estudios adicionales para determinar si existe esta asociacién. (Acta Med
Colomb 2014; 39: 228-232)

Palabras clave: bacteriuria, infarto de miocardio, aterosclerosis, enfermedad coronaria, factores
de riego, modelos logisticos, tracto urinario, infeccion.

Abstract

Introduction: atherosclerosis is an inflammatory disease in which the stability of coronary plaque
and its rupture with the onset of acute myocardial infarction could be influenced by microbial infec-
tions through production of inflammatory mediators. These molecules also occur in patients with
asymptomatic bacteriuria, common condition after age 65.

Objective: a comparative study to determine if asymptomatic bacteriuria is associated with acute
myocardial infarction was developed.

Material and methods: patients over 65 with atherosclerotic coronary artery disease or patients
at high risk of developing it, were included . Patients with acute myocardial infarction in two hospi-
tals in fourth level in Medellin (Colombia) were chosen. The calculation of adjusted Odds ratio was
performed using a logistic regression model.

Results: 60 cases and 120 controls were studied. The mean age was 74.94 + 7.08 years. 37 cases
of asymptomatic bacteriuria among 180 patients were documented, for a prevalence equal to 20.6%
with female predominance (12.4 vs 32%). The proportion of asymptomatic bacteriuria in the cases
was 15% and in controls 23.3% for a crude OR of 0.58 (95% CI 0.25 - 1.32) and an adjusted OR of
1.31 (95% C10.53 - 3.26).
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Conclusion: no association between asymptomatic bacteriuria and acute myocardial infarction was

found. Further studies are required to determine whether this association exists. (Acta Med Colomb

2014; 39: 228-232).

Keywords: bacteriuria, myocardial infarction, atherosclerosis, coronary disease, risk factors,

logistic models, urinary tract, infection.

Introduccién

En 2008 la cardiopatia isquémica fue la primera causa
de mortalidad a nivel mundial explicando 7 254 000 muer-
tes para ese afio y se estima que para 2030 esta cifra se
incremente en 50% (1, 2). Para el periodo de 2007 a 2010
la prevalencia de infarto agudo de miocardio en Estados
Unidos de América en personas mayores de 20 afios fue
2.9%, siendo mayor en los hombres (4.2%) que en las mu-
jeres (1.7%) con una incidencia de 525 000 nuevos casos
y 190 000 casos recurrentes. El promedio de edad para
la aparicién del primer infarto de miocardio fue 64.7 afios
en hombres y 70.2 afios en mujeres (3). De manera similar
la primera causa de mortalidad en Colombia en 2008 fue
la enfermedad isquémica del corazén con 28 752 muertes,
manteniéndose como principal causa para 2012 (4, 5).

Mientras que algunos factores de riesgo para el infarto
agudo de miocardio estdn claramente establecidos; hiper-
tensién, diabetes, tabaquismo, dislipidemia, obesidad y
factores psicosociales (6-9), en la actualidad se investiga la
existencia de otros factores asociados basados en la natu-
raleza inflamatoria de la placa aterosclerdtica (10) y en el
papel que juegan en su ruptura mediadores inflamatorios
liberados en infecciones sistémicas (11). Existe evidencia
de la relacién entre infarto agudo de miocardio e infeccién
por agentes microbianos. En una investigacién que evalué
la infeccién como estimulo para la oclusién coronaria se
encontr6 una mayor concentracion de anticuerpos tipo IgA
contra Aggregatibacter actinomycetemcomitans, un pato-
geno periodontal, anticuerpos contra la proteina de choque
térmico de C. pneumoniae (CpnHSP60) y contra la proteina
de choque térmico humano (CpnHSP60) en pacientes con
oclusion coronaria aguda (12). En otro estudio que realizé
un seguimiento a tres afios de pacientes con enfermedad
periodontal se encontré que esta condicion era predictora
de recurrencia de sindromes coronarios agudos. Entre estos
procesos inflamatorios y como potencial factor asociado
se encuentra la inflamacion infecciosa del tracto urinario
(13), de particular importancia la bacteriuria asintomatica
la cual se ha demostrado incrementa las concentraciones del
receptor del factor de necrosis tumoral y de neutréfilos en
pacientes de edad avanzada (14). Adicionalmente la preva-
lencia de esta condicién se incrementa significativamente
después de los 65 afios y su tratamiento sélo se brinda a
pacientes embarazadas y a pacientes que serdn sometidos a
procedimientos de la via urinaria (15).

Se desarroll6 un estudio comparativo para determinar si
la bacteriuria asintomadtica se encuentra asociada con infarto
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agudo de miocardio en pacientes mayores de 65 afios con
enfermedad aterosclerdtica.

Material y métodos

La recoleccion de la muestra se desarroll6 entre junio de
2011 y marzo de 2013 en la Clinica Medellin y el Hospital
General de Medellin. Se incluyeron pacientes mayores de 65
afios hospitalizados con enfermedad coronaria o alta proba-
bilidad de padecerla (equivalentes coronarios): enfermedad
arterial periférica, enfermedad arterial carotidea sintomatica,
aneurisma de aorta abdominal (confirmadas mediante ima-
genologia), diabetes mellitus o enfermedad renal crénica
(16, 17). Se designaron como casos los pacientes con infarto
agudo de miocardio (18), los cuales eran reclutados para el
estudio a su llegada en el servicio de urgencias. Los controles
fueron los participantes sin infarto agudo seleccionados en
el servicio de urgencias y hospitalizacién. Se excluyeron
pacientes con consumo de antibidticos sistémicos en los
siete dias previos, sondaje vesical permanente, pacientes con
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sintomatologia
urinaria (disuria, polaquiruria, tenesmo vesical), foco infec-
cioso activo, anticoagulados y pacientes inmunodeprimidos
(cancer activo, inmunodeficiencias, tratamiento con dosis
altas de corticoides, quimioterapia, radioterapia).

Se calcul6 el tamafio muestral con los siguientes valores:
poder de 80%, a.: 5%, OR de estudio previo: 3 (13), preva-
lencia de bacteriuria asintomadtica en mayores de 65 afios:
16% (15, 19) y relacién caso control 1:2, resultando en 60
casos y 120 controles.

Los datos sobre antecedentes médicos, examen fisico
y resultados de laboratorio fueron obtenidos mediante
entrevista, el perimetro abdominal se registr6 a la altura
del ombligo. Se obtuvieron muestras de orina para cultivo
mediante miccion espontdnea o sondaje vesical y la deter-
minacién de bacteriuria asintomadtica se realiz6 teniendo
en cuenta el método de coleccion y el recuento absoluto de
colonias en el urocultivo (15). Adicionalmente se determiné
el colesterol LDL, HDL vy triglicéridos para los pacientes
sin informacion reciente. Para este estudio se contd con
consentimiento informado por escrito de los participantes
y la aprobacidn del comité de ética de la Universidad CES
y de las instituciones participantes.

Para las variables continuas se determiné la media y
desviacién estdndar previa verificacion de normalidad
con la prueba de Kolmogorov Smirnov, para las variables
cualitativas se determinaron las frecuencias absolutas y
relativas. La diferencia de las variables cuantitativas entre
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casos y controles se realizé con la prueba T de Student de
muestras independientes y para la diferencia de proporciones
se us6 la prueba exacta de Fisher. Se trabajé con un nivel
de significancia de 5%.

Se estimd la asociacion entre bacteriuria e infarto agudo
de miocardio por medio de la razén de disparidad cruda
y ajustada por los factores de riesgo. El ajuste de la razén
de disparidad se realiz6 mediante un modelo de regresién
logfstica binario en el que se incluyeron las covariables con
diferencias significativas (p < 0.25) en el andlisis bivariado
entre casos y controles. Para el procesamiento de los datos
se usé el programa SPSS®.

Resultados

La muestra total fue de 180 pacientes (60 casos y 120
controles) de los cuales 58.3% fueron hombres. La edad
promedio fue 74.94 + 7.08 afios y el participante de mayor
edad tuvo 97 afios.

La depuracién media de creatinina fue 55.94 mg/dl/min.
El 93.3% de los participantes eran sedentarios y el tipo de
infarto prevalente fue sin ST elevado (63.3%).

Las Figura 1 muestra la distribucién de las comorbilida-
des y factores de riesgo para el total de la muestra. En esta
se observa que 70.6% de los participantes eran hipertensos.
La prevalencia de diabetes fue 40% y 35% reportaron taba-
quismo. En este dltimo grupo la carga tabdquica promedio
fue 23.88 + 13.62 paquetes/afio.

En la Figura 2 se ilustra la distribucién de comorbilida-
des y factores de riesgo segtin género. Se observa que de la
frecuencia de diabetes e hipertension arterial fue mayor en
mujeres mientras que las demds condiciones predominaron
en hombres.

Se documentaron 37 casos de bacteriuria asintomdtica
entre los 180 pacientes estudiados, para una prevalencia
igual a 20.6% con predominio en el género femenino (12 .4
vs 32%). La proporcién de bacteriuria asintomadtica en los
casos fue 15% y en los controles de 23.3% para un OR no
ajustado de 0.58 (IC 95%: 0.25-1.32, p=0.26).
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Tab Dia IRC Eap Ecar AAA Ecpre HTA
x/n 0.35 0.4 0.206 0.111 0.061 0.061 0.306 0.706

Tab: tabaquismo, Dia: diabetes, IRC: insuficiencia renal crénica, Eap: enfermedad arte-
rial periférica, Ecar: enfermedad coronaria previa, AAA: aneurisma de aorta abdominal,
Ecpre: enfermedad coronaria previa, HTA: hipertension arterial primaria.

La Tabla 1 resume las caracteristicas generales de los
grupos. La proporcién de mujeres fue mayor en el grupo con
bacteriuria asintomadtica, las demds variables se distribuye-
ron de manera similar entre paciente con y sin bacteriuria
asintomdtica.

Tabla 1. Caracteristicas de 180 pacientes con factores de riesgo para infarto agudo de
miocardio.

Caracteristicas Pacientes Pacientes P
con BacAsim*. sin BacAsim
n=37 n=143

Edad (afios) 75 (RI*#*: 70.5-80.5) | 73 (RI: 69-79) | 0.33

Mujeres* 24 (64.9%) 51 (35.7%) 0.00
Hipertension arterial primaria 29 (78.4%) 98 (68.5%) 0.33
Tabaquismo 13 (35.1%) 50 (35%) 0.99
Paquetes/afio 0 (RI: 0-17.5) 0 (RI: 0-15) 0.87
Diabetes mellitus* 20 (54.1%) 52(36.4%) 0.07
Falla renal crénica 9 (24.3%) 28 (19.6%) 0.68
Enfermedad arterial periférica 4 (10.8%) 16 (11.2%) 0.99
Enfermedad carotidea 2 (5.4%) 9 (6.3%) 0.98
Enfermedad coronaria previa 8(21.6%) 47 (32.9%) 0.26
Aneurisma de aorta abdominal 2 (5.4%) 9(6.3%) 0.90
Actividad fisica regular® 0 (0%) 12 (8.4%) 0.14
Tratamiento betabloqueador 13 (35.1%) 48 (33.6%) 0.98
ASA 19 (51.4%) 66 (46.2%) 0.70
Clopidogrel 1(2.7%) 6 (4.2%) 0.96
Estatina 19 (51.4%) 67 (46.9%) 0.76

Perimetro abdominal (cm) 102.78 £ 11.75 97.54 + 13.81 0.36

Colesterol LDL (mg/dL) 87.71 £37.30 94.39 +37.63 033
Triglicéridos (mg/dL)* 117.76 + 47.62 140.70 + 69 .41 021
Colesterol HDL (mg/dL)* 3929 + 1101 3647 + 1143 0.18
Dep. de creatinina (ml/min) 5737 +22.78 55.58 +22.58 0.66
Infarto agudo de miocardio 9 (24.3%) 51 (35.7%) 0.26

BacAsim: bacteriuria asintomatica. ASA 4cido acetilsalicilico.* Variables llevadas al
modelo de regresion logistica. RI**: rango intercuartilico. Para las variables edad y
Paquetes/aiio se reportan las medianas.

%
920

80 I
70 I
60
50
40
30

20
" 1 m N

Tab Dia IRC Eap Ecar AAA Ecpre HTA

B Hombres | 0.371 0.352 0.229 0.133 0.076 0.086 0.314 0.629

Mujeres 0.32 0.467 0.173 0.08 0.04 0.027 0.293 0.813

Tab: tabaquismo, Dia: diabetes, IRC: insuficiencia renal crénica, Eap: enfermedad arte-
rial periférica, Ecar: enfermedad coronaria previa, AAA: aneurisma de aorta abdominal,
Ecpre: enfermedad coronaria previa, HTA: hipertensién arterial primaria.

Figura 1. Distribucion de comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular.
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Figura 2. Distribucion de comorbilidades y factores de riesgo cardiovascular segiin género.
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Finalmente en la Tabla 2 se muestran las razones de dis-
paridad ajustadas. El OR ajustado para las variables infarto
agudo de miocardio y bacteriuria asintomadtica fue: 1.31
(IC: 95%: 0.53-3.26, p = 0.55), indicando una asociacién
sin significancia estadistica. Adicionalmente en esta muestra
s6lo se encontré como factor de riego significativo para el
infarto agudo de miocardio la diabetes mellitus (OR: 2.7,
IC: 95%: 1.31-5.62).

Discusion

Segun nuestra revision de la literatura practicamente no
hay estudios en los que se haya investigado el papel de la
infeccién urinaria en el infarto agudo de miocardio y éste es
el primer trabajo que evaliia la asociacidn entre bacteriruria
asintomdtica e infarto de miocardio. En la investigacion
de Sims et al (13), se comparé la frecuencia de infeccién
urinaria retrospectivamente entre 100 pacientes con infarto
agudo de miocardio y 100 controles con enfermedad coro-
naria documentada, encontrando una asociacion significativa
(OR:3.95%;1C: 1.3-6.8). En este estudio el diagnéstico de
infeccidn se realizé con base en el recuento de leucocitos
en el examen de orina, prueba que tiene una sensibilidad y
especificidad inadecuada para el diagndstico de infeccion
del tracto urinario y en el que probablemente se incluyeron
pacientes con infeccidn urinaria y bacteriuria asintomatica.
A diferencia de este tltimo el presente estudio sélo incluy6
pacientes con bacteriuria asintomdtica diagnosticados me-
diante cultivo de orina el cual es la prueba de referencia.

En esta poblacidn la prevalencia de bacteriuria asinto-
mética fue 20.6%, mds alta que la reportada en estudios
previos sugiriendo una mayor frecuencia de esta condicién
en nuestra poblacién mayor de 65 afios (15).

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra el
disefio transversal, este tltimo fue necesario ya que el cul-
tivo de orina no es un paraclinico rutinario en la atencién
de pacientes sin sintomatologia urinaria. Otra limitacién
fue la no realizacién de coronariografia a los controles
para verificar la presencia de enfermedad coronaria lo cual
es debido a limitaciones éticas por la indicacién actual de
no realizar cororonariografia para evaluacién del riesgo a
pacientes asintomadticos sin evidencia de isquemia en las
pruebas no invasivas (20). En su lugar se seleccionaron como
controles pacientes con enfermedad aterosclerética en la
circulacion no coronaria basados en la alta correlacién con
coronariopatia y dado que la aterosclerosis es un fenémeno
que afecta toda la vasculatura arterial (21). En el caso de
enfermedad carotidea, ésta tiene un valor predictivo positivo
y negativo de 91 y 92% respectivamente en la prediccion de
placas ateroscleréticas coronarias (22, 23). La coexistencia
entre aneurisma aterosclerético de aorta abdominal y enfer-
medad coronaria es del 71% (24), una relacion similar se ha
documentado con la enfermedad arterial de los miembros
inferiores y la falla renal (25, 17). Adicionalmente el grado
de enfermedad periférica arterial se correlaciona con la
severidad de la enfermedad coronaria (26).
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Tabla 2. Odds Ratios crudos y ajustados para factores de riesgo asociados con infarto
agudo de miocardio.

Covariable OR (IC 95%) OR ajustado (IC 95%)
Diabetes 2.7 (1.31-5.62)
Género 1.74 ( 0.82-3.68)

Actividad fisica regular 0.2 (0.05-0.73)

Colesterol HDL (mg/dL) 1(0.99-1.05)
Triglicéridos (mg/dL) 0.99 (0.99-1)
Bacteriuria asintomatica 0.58 (0.25-1.32) 1.31 (0.53-3.26)

R? de Nagelkerke = 0.15. Prueba de Hosmer y Lemershow: p= 0.09. Porcentaje global
de clasificacién: 70.6.

A pesar de la alta correlacion entre enfermedad vascular
periférica y aterosclerosis coronaria es posible que se hayan
incluido controles con coronarias sanas lo cual no permitiria
evidenciar un potencial papel de la bacteriuria asintomatica
en el desencadenamiento de infarto agudo de miocardio
por inestabilidad y ruptura de la placa aterosclerdtica.
Finalmente nuestro estudio no es concluyente para sugerir
una asociacién entre bacteriuria asintomatica e infarto agudo
de miocardio en mayores de 65 afios a pesar del ajuste de
variables confusoras. Se requieren estudios adicionales
preferiblemente de cohorte prospectivos y de mayor tamafio
que permitan establecer si existe tal asociacion.

Conclusién
En el presente trabajo no se evidencié una asociacién
significativa entre bacteriuria asintomdtica e infarto agudo
de miocardio. Se requiere de estudios adicionales y de mayor
poder para aclarar si existe alguna relacion.
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