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Resumen  El evento emboélico (EE) aumenta la morbi-mortalidad de la endocarditis infecciosa (El). La prevalen-
cia de EE oscila entre 22% y 50%, pudiendo ocasionar hasta el 25% de las muertes de los pacien-
tes que lo presentan. El EE puede ocurrir previamente al diagnéstico, durante el tratamiento o bien posterior-
mente al mismo. Nuestro objetivo fue analizar las caracteristicas demograficas, clinicas, microbiolégicas,
ecocardiograficas y terapeduticas, de pacientes con El (con y sin embolias) para tratar de establecer variables
predictoras del EE. Se realiz6 en el Hospital Italiano de La Plata, desde marzo de 1996 hasta diciembre de
2004, un estudio descriptivo observacional de una cohorte de pacientes con diagnéstico de El. Se analizaron
en forma retrospectiva 53 pacientes con El (35 sin EE y 18 con EE). La presencia de vegetaciéon (en el
ecocardiograma transtoracico (ETT) y/o en el transesofagico (ETE) al momento del diagnéstico, el tamafio > 10
mm y el compromiso de la valvula mitral nativa, fueron las variables en las que existié6 una asociacion
estadisticamente significativa con el EE para ser consideradas como predictoras. El tamafio > 10 mm fue la
Unica variable asociada a EE en el andlisis de regresion logistica. Durante el tratamiento antibidtico electivo
hubo una reduccién de EE, no observandose a partir de la segunda semana.
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Abstract Embolism predictors of infective endocarditis. The embolic event (EE) increases the morbidity
and mortality of infective endocarditis (IE). Prevalence of EE ranges between 22% and 50%, death
rates being up to 25% of patients. EE may occur prior to diagnosis, during treatment or afterwards. The objec-
tive of this study was to evaluate the demographic, clinical, microbiological, echocardiographic and therapeutic
characteristics in patients suffering from IE (with or without emboli) in order to determine predictors for EE. A
descriptive study based on observations of patient population diagnosed with IE was conducted at the Hospital
Italiano of La Plata during the period March 1996 - December 2004. Fifty-three patients with IE were analyzed
(35 without EE and 18 with EE) in retrospect. We found that the presence of vegetations in the transthoracic
(TTE) and/or transesophagic (TEE) echocardiographies at the time of diagnosis, the size > 10 mm and the com-
promise of the native mitral valve were the variables that showed significant statistical association with EE to be
considered as predictors. The size > 10 mm was the only variable associated with EE in the logistic regression
analysis. During the elective antibiotic treatment, there was a reduction in EE, without their being present from
the second week onwards.
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El evento embdlico (EE) es una complicacion frecuente
de la endocarditis infecciosa (EI), con un impacto negati-
vo en el prondstico del paciente debido a su mayor morbi-
mortalidad'®. Se genera por el desprendimiento de un
fragmento o la totalidad de la vegetacion. La vegetacion
es la lesion caracteristica de la El; conformada por una
masa de fibrina, plaquetas, eritrocitos y leucocitos con
bacterias adheridas a la superficie del endocardio*y es
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una de las complicaciones mas graves de la El, pudien-
do resultar en una disfuncién orgénica y/o en la muerte
del paciente. Este puede presentarse: previo al diagnos-
tico, durante el tratamiento o bien posteriormente al mis-
mol, 5, 6_

La prevalencia del EE oscila entre 22% y 50% de los
casos de El. Existen variaciones de acuerdo a la definicion
y metodologia aplicada para el estudio de la misma® > ©.

Conocer las variables predictoras del EE debiera ser
uno de los objetivos para el manejo de la El.

En este estudio se analizaron las variables demogra-
ficas, clinicas, microbioldgicas, ecocardiograficas y tera-
péuticas, de una cohorte de pacientes con El, para tratar
de establecer su asociacion con el EE.
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Materiales y métodos

Se realizé en el Hospital Italiano de La Plata, desde marzo
de 1996 hasta diciembre de 2004, un estudio retrospectivo
de una cohorte de pacientes mayores de 18 afios, con diag-
néstico de El.

Se incluyeron en el estudio 53 pacientes con El, a estos
se los dividié en dos grupos: grupo |, pacientes que no pre-
sentaron EE (n = 35) y grupo Il, pacientes que presentaron
EE (n = 18), de los que se analizaron variables y su asocia-
cion con EE. Fueron consideradas: edad, sexo, cardiopatia
predis-ponente de EI, microorganismo, ecocardiograma
transtoréacico (ETT) y/o transesofagico (ETE), sitio de afecta-
cion endocardica, tratamiento médico, tratamiento quirargico,
presencia y momento del EE y mortalidad.

Para establecer el diagnoéstico de El se utilizaron los cri-
terios modificados de Dukes (Tabla 1). Se incluyeron para el
andlisis los casos definidos y probables’ &.

Se consideré evento embdlico (EE) a la disfuncién orga-
nica de comienzo brusco determinada por isquemia, con tra-
duccion clinica (por ejemplo: accidente cerebrovascular) y
confirmado por estudios complementarios segun el caso. No
se incluyeron embolias menores o sin traduccion clinica. Las
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manifestaciones cutaneas de la El fueron excluidas del ané-
lisis debido a su patogenia cuestionable y al escaso impacto
en la morbi-mortalidad de la enfermedad?®.

Los hemocultivos fueron procesados por métodos automa-
tizados (Bactec 9120). Los antibiogramas se efectuaron por
el método de difusion en disco y se determiné la concentra-
cion inhibitoria minima (CIM) por dilucién y/o por E-test, se-
gun normas del National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) (Actualmente, Clinical and Laboratory
Standards Institute, CLSI).

El tratamiento fue instituido segun el aislamiento del mi-
croorganismo en los cultivos, basado en las recomendacio-
nes de la American Heart Association/American College of
Cardiology (AHA/ACC)*.

Los estudios ecocardiograficos fueron realizados con un
equipo ATL 3500 con transductor transtoracico o transeso-
fagico. Se realiz6 ETT y/o ETE para el diagndstico de todos
los pacientes. Se defini6 como vegetacion a la presencia de
una masa ecogénica adherida al endocardio. Las vegetacio-
nes fueron medidas en varios planos, se tomo para el anali-
sis el maximo diametro medido. En caso de varias vegeta-
ciones o lesiones en méas de una estructura, fue analizada la
de mayor tamafio. No se tuvieron en cuenta otras variables
ecocardiograficas de la vegetacion.

Criterios diagnésticos de endocarditis infecciosa (El) de Dukes, modificados

* Microorganismos tipicos en 2 hemocultivos separados: Streptococcus grupo
viridans, Streptococcus bovis, HACEK y Staphylococcus aureus o bacteriemia

* Microorganismo compatible con endocarditis infecciosa aislado de hemocul-

* Hemocultivo Unico positivo para Coxiella burnetti o IgG positiva mayor a 1:800.
* Evidencia de compromiso endocardico: vegetacion, absceso, nueva dehis-

* Fendmenos vasculares: embolias mayores, infartos sépticos pulmonares,
aneurismas micoticos, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival,

* Fendmenos inmunoldgicos: glomerulonefritis, nédulos de Osler, manchas de
* Evidencia microbioldgica con hemocultivos positivos que no cumplen con el

criterio mayor anterior, o evidencia serolégica de infeccién activa por
a. Criterios patolégicos: Microorganismo demostrado en el cultivo o la

histologia de la vegetacion, en una embolia o absceso intracardiaco

b. Criterios clinicos: 2 criterios mayores, 1 mayor y 3 menores, 0 5 menores.

TABLA 1.—-
Criterios
mayores
de la comunidad por Enterococcus (los dos Ultimos sin foco primario).
tivos persistentemente positivos.
cencia de valvula protésica.
* Nuevo soplo regurgitativo.
Criterios * Cardiopatia predisponente o drogadiccion endovenosa.
menores * Fiebre >38 °C.
lesiones de Janeway.
Roth, factor reumatoideo.
microorganismo compatible con El.
Diagnostico
El definida
confirmado por histologia.
El probable

El rechazada

Hallazgos compatibles con El que no cumple criterios de definida o
rechazada.

Firme diagnéstico alternativo que explique las manifestaciones de
endocarditis, la resolucién del cuadro en menos de 4 dias con antibioticos,
ausencia de evidencia patolégica en cirugia/autopsia, luego de menos de 4
dias de antibidticos.
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Para el andlisis estadistico, las variables categoéricas se
expresaron como porcentajes, y las continuas como media
mas/menos un desvio estandar (x = DS). Las diferencias en-
tre variables continuas se analizaron mediante el test T de
Student y las categéricas, mediante el test del Chi Cuadrado
(X?). Se realizé ademés un andlisis de regresion logistica para
medir asociacion. Se calculé para cada caso el indicador Odds
Ratio (OR) con intervalo de confianza del 95% (IC). Se con-
sideraron significativos valores de p<0.05. Los analisis se
realizaron utilizando el programa estadistico Stata/SE 8.0 para
Windows, Copyright 1985-2003 (Statacorp Inc.).

Resultados

El diagndstico de El fue definida en 25 pacientes (71%)
y probable en 14 pacientes (29%) del grupo I; en el gru-
po II, en todos los pacientes el diagndstico de El fue
definida. Las caracteristicas de la cohorte de pacientes
se presentan en la Tabla 2, asi como su analisis esta-
distico. La relacion varén: mujer para el grupo | fue 25:10
y para el grupo Il de 11: 7. En el grupo I, la mediana de
la edad fue de 63 afios y en el grupo Il la mediana fue
de 63.5 afios; en ambos grupos, el 75% tenia 75 afios o
menos. Presentaron cardiopatias predisponentes 19 pa-
cientes (54%) del grupo | y 8 (44%) del grupo I, con
una distribucion por grupo (I/ Il) de la siguiente manera:
valvulopatia aodrtica (5/2), valvulopatia mitral incluido
prolapso de la valvula con insuficiencia (3/5), estenosis
subadrtica hipertrofica idiopatica (1/0), valvula protésica
mitral y/o aodrtica (7/0), endocarditis infecciosa previa
(1/0) y marcapaso (2/1).
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Se aislé microorganismo causal en los hemocultivos
de 49 pacientes (92%): 32 del grupo | (91%) y 17 del
grupo Il (94%). En todos los casos la El fue monomi-
crobiana. El rescate microbioldgico esté reflejado en la
Tabla 3.

No se encontrd asociacion entre edad, sexo, valvu-
lopatia predisponente y microorganismo con EE.

Los sitios méas frecuentes de afectacion endocardica
fueron valvula mitral y adrtica nativa. En el grupo | con 7
y 11 casos y en el grupo Il con 9 y 4 casos, respectiva-
mente. Se observd asociacion de los EE en la El con
compromiso de valvula mitral nativa. (OR 4.00; IC95%
0.99-16.84) p = 0.024 (Tabla 2).

Se observaron vegetaciones en los ecocardiogramas
(ETT ylo ETE realizado al momento del diagnostico) de
39 pacientes con El (73%): 22 en el grupo | (63%) y 17
en el grupo Il (94%). La asociacion de presencia de ve-
getacion y EE fue estadisticamente significativa. (OR
10.05; 1C95% 1.15-226.03) p = 0.014.

Presentaron EE 14 de 24 pacientes con vegetacio-
nes >a 10 mm. (OR 8.75; IC95% 1.99-42.02) p = 0.0018
(Tabla 2, Fig. 1).

El andlisis de regresion logistica de las variables de-
termind que la presencia de vegetacion > 10 mm fue la
Unica que se asoci6 significativamente al EE, (OR 6.6;
IC 95% 1.62-26.9) p = 0.008.

Se realiz6 cirugia de reemplazo valvular en 17 (32%)
de los 53 pacientes, 12 del grupo | (34%) y 5 del grupo Il
(28%).

TABLA 2.— Caracteristicas de la cohorte de pacientes segun grupos

Variables Grupo | Grupo Il Test Probabilidad
n=35 n=18 Chi? p

Sexo (&) (n=36) 25 11 0.58 0.446
Cardiopatia predisponerte (n=27) 19 8 0.46 0.497
Hemocultivos positivos (n=49) 32 17 0.15 0.694
Ausencia vegetacion (n=14) 13 1
Presencia vegetacion (n=39) 22 17 6.10 0.014

Vegetacion < 10 mm (n=15) 12 3

Vegetacion < 10 mm (n=24) 10 14 9.71 0.002
Sitio afectado:

Mitral nativa (n=16) 7 9 5.07 0.024

Adrtica nativa (n=15) 11 4 0.49 0.481

Protésica (adrtica o mitral) (n=7) 0 2.59 0.108

TricGspidea nativa (n=3) 1 2 0.36 0.545

Otras (n=4) 2 2 0.49 0.481

No reconocida (n=8) 7 1 0.97 0.324
Cirugia (n=17) 12 5 0.23 0.631
Mortalidad (n=13) 6 7 3.03 0.081
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Fig. 1.— Evento embdlico segun tamafio de vegetacion

TABLA 3.— Rescate microbiolégico

Microorganismos Grupo | Grupo I
(32/35)  (17/18)
Staphylococcus aureus 11 7
Staphylococcus epidermidis 4 1
Enterococcus faecalis 7 1
Streptococcus viridans 6 3
Streptococcus agalactiae 0 1
Streptococcus bovis 1 3
HACEK* 2 1
Proteus mirabilis 1 0

*HACEK: (Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H.
influenzae, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardio-
bacterium hominis, Elkenella corrodens y Kingella kingae)
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Fig. 2.— Momento del evento embdlico segun tratamiento
antibiético

La mortalidad global fue de 13 pacientes (24%); en
el grupo Il la misma fue de 7/18 pacientes (39%), encon-
trandose sélo en los EE de cavidades izquierdas 7/14
(50%). Los sitios de embolia fueron 11 a SNC, 4 a pul-
moén y 1 a bazo, arteria mesentérica y miembro inferior.
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En nuestra cohorte se evidencié una disminucion de
los EE en las dos primeras semanas del tratamiento an-
tibidtico electivo, sin observarse fendmenos embdlicos
a partir de la segunda semana (Fig. 2).

Discusion

Los EE son responsables del 25% de las muertes en la
El en forma directa y de secuelas irreversibles!®t. Se ha
sugerido que la simple identificacion de la vegetacion esta
asociada a un incremento de insuficiencia cardiaca, muer-
te y/o embolia*.

En nuestra cohorte de pacientes las variables
predictoras (al momento del diagnéstico de El) en las
gue se encontrd una asociacion estadisticamente signi-
ficativa a desarrollar EE fueron: la presencia de vegeta-
cion, el tamafio de la misma > 10 mmy el compromiso de
la valvula mitral nativa. De estas, el tamafio de la vegeta-
cion > 10 mm fue la Unica variable asociada a EE en el
analisis de regresion logistica.

En la bibliografia la presencia de vegetacion, el ta-
mafio de la mismay el sitio endocardico afectado, son
puntos controvertidos respecto a su asociacién con
EEQ, 12-20, 27.

Pocos estudios evallan el riesgo de embolias en fun-
cién del tiempo posterior a la terapia antibiética. En la pu-
blicacion de Steckelberg et al, ocurrieron 13 EE %o/dias
pacientes en la 12 semana, con una disminucién a 1.2 EE
%oldias pacientes después de la 2° semana. En nuestra
cohorte de pacientes hubo una reduccion de los EE du-
rante el tratamiento antibiotico, sin evidencia clinica de
EE a partir de la segunda semana de instaurado® #’.

Se debe valorar el riesgo “clinico” de la embolia (morbi-
mortalidad segun sitio afectado); este es mayor cuando
el sitio afectado es el SNC que cuando es el sistema
hepatoesplenorrenal y/o el pulmén. Lamentablemente el
sitio no se puede predecir antes de que el evento ocu-
rra?>?7. En nuestra cohorte la mortalidad en el grupo de
pacientes con EE se relacion6 con el sitio de embolia: 6
en SNCy 1 en arteria mesentérica. Las embolias en pul-
mon, sistema hepatoesplenorenal y miembro inferior no
presentaron mortalidad.

Si bien el nimero de pacientes de nuestra cohorte es
reducido, los resultados de publicaciones actuales con
un mayor niumero de pacientes llegan a conclusiones si-
milares. Algunos autores proponen cambios terapéuti-
cos considerando las variables asociadas al riesgo de
embolial” 2.

La El es una enfermedad poco frecuente que genera
un serio problema de salud, con una mortalidad que lle-
ga hasta el 40% de los que la padecen. El EE es una de
las complicaciones mas graves, y una de las causas mas
frecuentes de morbi-mortalidad de la enfermedad,; el co-
nocimiento del momento del EE en relacién con la evolu-
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cion, el impacto clinico del émbolo segun el 6rgano afec-
tado y las variables predictoras del mismo, son elemen-
tos a tener en cuenta para la toma de desiciones en el
manejo de esta enfermedad® 17 21-24.27. 28,
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