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Resumen De acuerdo a la literatura, en un 20 a 40% de las endocarditis infecciosas se producen complica-
ciones neuroldgicas. Nuestro objetivo fue determinar la frecuencia de compromiso neurolégico en
pacientes con endocarditis infecciosa de valvulas izquierdas, considerando la presentacion clinica, tipo de lesién
en las imagenes y su influencia en la evolucion. Se incluyeron en forma prospectiva 98 pacientes con endocarditis
infecciosa de valvulas izquierdas. El 47% (46 casos) presentd compromiso neurolégico. En 28 casos (61%) el
sintoma fue el déficit focal, en 9 (20%) la alteracion de estado de conciencia; el 17% (8) fue asintomatico y 2%
(1 caso) present6 convulsiones. En las imagenes, la isquemia cerebral (76%) fue la lesién mas frecuente. El
tamafo de la vegetacion mayor a 1 cm se asocié a compromiso neurolégico (57% vs. 31%, p = 0.01). Aquellos
pacientes con compromiso neuroldgico tuvieron mayor frecuencia de reemplazo valvular (70% vs. 44%, p = 0.01)
y la mortalidad hospitalaria también fue mayor (20% vs. 15%, p = 0.5). El tiempo total de internacién fue signi-
ficativamente mas prolongado en sujetos con compromiso neurolégico (32 + 27 vs. 21 + 15 dias, p = 0.01) y la
discapacidad fue mayor en los que tenian manifestaciones neuroldgicas (74% vs. 36% p = 0.0001). En nuestra
serie, el sintoma mas frecuente fue el déficit focal, y en las imagenes la isquemia cerebral fue el patrén mas
comun. Los casos con lesidon neuroldgica presentaron mayor tiempo de internacién y grado de discapacidad al
alta, pero no mayor mortalidad hospitalaria.

Palabras clave: discapacidad, endocarditis infecciosa, isquemia cerebral, manifestaciones neuroldgicas,
mortalidad, neuroimagen

Abstract Neurologic complications of infective endocarditis: do they have an impact on prognosis?
Neurologic complications of infective endocarditis have been observed in 20-40% of cases. Our
aim was to determine the frequency of neurologic involvement, clinical manifestations, lesional patterns and
evolution in patients with infective endocarditis. This was a prospective cohort study. We included 98 patients
with left-sided infective endocarditis. Forty seven percent presented neurologic involvement at some time of the
disease. The frequency of symptoms was: focal deficit 61%, sensory disturbance 17% and seizures 2%, while
20% remain asymptomatic. The most prevailing lesion was cerebral ischemia (76%). Vegetations larger than 1 cm
were associated to neurologic involvement (57% vs. 31%, p = 0.01). Valvular replacement was more common
among patients with neurologic involvement (70% vs. 44%, p = 0.01). Hospital mortality was 20% in patients with
neurologic manifestation versus 15% of those without it (p = 0.5). The length of stay was significantly prolonged
in patients with neurologic affection (32 + 27 vs. 21 + 15 days, p = 0.01) and a favorable Rankin assessment at
the discharge was less likely in patients with neurologic involvement (36% vs. 74%, p = 0.0001). In this cohort,
the most frequent clinical manifestation was focal deficit and the most prevalent pattern of lesion was cerebral
ischemia. Those with neurologic involvement presented an increased length of stay and more disability at the
discharge but not statistical significant difference in hospital mortality.

Key words: disability evaluation, infective endocarditis, cerebral ischemia, neurological manifestations, mortality,
neuroimaging
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La endocarditis infecciosa (El) es una entidad causada
por la invasién del endotelio cardiaco por un agente in-
feccioso. El asentamiento del germen asociado a detritus
celulares y plaquetas forman una vegetacion a partir de la
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cual pueden desprenderse émbolos sépticos hacia todo
el organismo'2. Las manifestaciones neuroldgicas se re-
portan entre un 20 a 40% de las series mundiales, siendo
enun 5 a 10% de los casos la forma de presentacion? 5.
La presencia de compromiso neurolégico (CN) aumenta
la morbimortalidad y en ocasiones prolonga los tiempos
de internacion y aumenta la cirugia cardiaca®.

La naturaleza sistémica de la enfermedad requiere
un enfoque de atencion multidisciplinario para optimizar
el manejo y prevencion de las complicaciones’. El uso
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de la resonancia magnética (RM) cerebral demostré que
hasta un 80% de los pacientes con El tienen lesiones
cerebrales silentes® °, pero se desconoce si las mismas
influyen en el tratamiento o impactan en su pronéstico. Las
recomendaciones actuales orientan a no diferir la cirugia
en presencia de lesiones asintomaticas™®.

En la Argentina, Yorio y col. realizaron una revision sis-
tematica de trabajos publicados en congresos nacionales
de Medicina Interna, desde el aino 1980 hasta el 2003,
informando un 24% de CN en 628 pacientes atendidos en
27 centros distribuidos en 5 provincias de nuestro pais'".

Durante los afios 2001 y 2003 se llevé a cabo el registro
nacional prospectivo y multicéntrico EIRA-2 que incluyd
a 470 sujetos. Su objetivo fue conocer las caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas, microbioldgicas y mortalidad
de pacientes con El. En este registro se informé un 22%
de complicaciones neuroldgicas al ingreso hospitalario,
siendo en el 71% de los casos alteraciones del nivel de
conciencia o confusion y en el 29% presencia de déficit
neurolégicos focales.

En nuestro pais diversos registros mencionan la
presencia de complicaciones neurolégicas en EI'" '2; sin
embargo, la comunicacion de las caracteristicas del CN
y su efecto en la evolucidn clinica, indicacion quirurgica,
mortalidad y discapacidad es escasa.

El objetivo de nuestro trabajo fue identificar la frecuen-
cia de CN en pacientes con El de valvulas izquierdas,
describiendo las manifestaciones clinicas, los patrones de
lesion en la RM y la evolucion de pacientes con y sin CN.

Materiales y métodos

Se incluyeron en forma prospectiva pacientes con diagnéstico
de El de valvulas izquierdas que fueron internados y tratados
en el Hospital Italiano de Buenos Aires en el periodo compren-
dido entre enero del 2011 y diciembre del 2015.

Todos los pacientes fueron evaluados por un equipo médi-
co multidisciplinario conformado por cardiélogos, neurdlogos,
infectélogos y cirujanos cardiovasculares. Otras especialida-
des fueron consultadas segun criterio del equipo tratante.

Para el diagnéstico de El (probable o posible) se utilizaron
los criterios de Duke modificados'®. Se excluyeron casos con
El de valvulas derechas asi como El asociada a cable de
marcapaso.

El protocolo de estudio de El en nuestra institucién incluye
la realizacion de ecocardiograma transtoracico, transesofagico
y RM de cerebro. La documentaciéon microbioldgica fue ob-
tenida con hemocultivos seriados, cultivo de la vegetacion o
tejidos que rodean la valvula en quienes fueron sometidos a
cirugia, y del material remitido en caso de drenaje de absceso
o lesion en piel.

Se evaluaron datos demograficos como edad y sexo, y
la prevalencia de factores de riesgo vascular (hipertension
arterial, dislipidemia, diabetes, enfermedad coronaria, insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC), insuficiencia renal crénica,
fibrilacién auricular crénica y accidente cerebrovascular (ACV)
previo. Se consigno el antecedente de El previa, enfermedad
valvular (estenosis o insuficiencia), valvula nativa o protésica
y el germen aislado. Se analizaron datos en relacion a los
tiempos de internacion y cirugia valvular expresados en dias.
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Se evalud la indicacién de reemplazo valvular, mortalidad y
discapacidad al alta. Para evaluar discapacidad se utiliz6 la
escala de Rankin modificada (escala de 0 a 6 puntos donde
0 es sin discapacidad y 6 es muerte), se consideré favorable
un puntaje de 0 a 1.

Se consideré CN a la presencia de lesiones en la RM
de cerebro con o sin manifestacion clinica relacionada. Se
consideraron los siguientes hallazgos en las imagenes: lesion
isquémica, hematoma intraparenquimatoso (HIP), microhemo-
rragias, hemorragia subaracnoidea (HSA), absceso cerebral
y aneurismas micéticos. EI CN clinico se categorizé6 como:
asintomatico, alteracion del estado de conciencia, sintoma
focal o convulsiones.

Todos los pacientes fueron evaluados con RM cerebral con
equipo 1.5 Tesla con secuencias T1, T2, FLAIR, DWI/ADC,
GRE, independientemente de la presencia de sintomas neu-
rolégicos, con el fin de detectar embolias y/o micro-sangrados
subclinicos. Se consideré como isquemia aguda a las lesiones
que restringen en difusion y presentan caida en el mapa de
ADC. Las imagenes fueron evaluadas por especialistas en
diagndstico por imagenes y neurdlogos.

En quienes la RM evidencié sangrado subaracnoideo o de
localizacion leptomeningea se efectué un estudio de vasos
intracraneanos mediante angiografia digital para descartar
aneurisma micotico.

Se consignaron dos grupos segun presencia o ausencia
de CN. El andlisis estadistico fue realizado con el programa
Stata 10. Las variables continuas fueron descriptas con su
media y desvio estandar (DS) o mediana y rango inter-cuartilo
(RIC) segun su distribucion. Se realizé un andlisis univariado,
los datos continuos se compararon con el Test de T para el
caso de variables con distribucion normal y el Test de Mann
Whitney cuando la distribuciéon fue asimétrica. Las variables
dicotomicas fueron descriptas en porcentaje y para su com-
paracion se utilizé la prueba de Chi? Se consideré estadisti-
camente significativo a un valor de p < 0.05.

Consideraciones éticas: el protocolo de estudio fue apro-
bado por el Comité de ética y protocolos de investigacion
del Hospital Italiano de Buenos Aires. El analisis se realizd
respetando las recomendaciones internacionales expresadas
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial
sobre los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos™.

Resultados

Se incluyeron prospectivamente 98 pacientes con El que
fueron evaluados en nuestro hospital. Los datos demogra-
ficos y factores de riesgo se resumen en la Tabla 1. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en relacion a los factores de riesgo, excepto para el ante-
cedente de enfermedad coronaria, que fue mas frecuente
en pacientes sin manifestaciones neuroldgicas, como se
describe en la Tabla 1.

El 47% (46) del total presentd CN durante el curso de
la enfermedad, siendo el sintoma neuroldgico la manifes-
tacion inicial en el 19% (19) de los casos. De los sujetos
con CN el 83% (38) tuvo sintomas clinicos mientras que
el 17% (8) presentd lesiones cerebrales silentes. La
distribucion de los sintomas en los que presentaron CN
fue la siguiente: déficit focal en 61% (28), alteracion del
estado de conciencia 20% (9), asintomatico 17% (8) y
convulsiones 2% (1).
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TABLA 1.— Datos demograficos, factores de riesgo vascular y caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin
compromiso neurolégico (CN)

Variable

Total de pacientes (n 98)

Pacientes con CN
47% ( n 46)

Pacientes sin CN p
53% ( n 52)

Edad (afhos), Media DS 67 + 16
Mediana (RIC) 71 (54-80)
Sexo femenino % (n) 39 (38)
HTA % (n) 62 (61)
DLP %(n) 40 (39)
DBT %(n) 26 (25)
Enfermedad coronaria %(n) 18 (18)
Insuficiencia cardiaca %(n) 16 (16)
Insuficiencia renal crénica %(n) 16 (16)
Fibrilacién auricular %(n) 18 (18)
Endocarditis previa %(n) 7 (7)
ACV previo %(n) 11 (11)
Enfermedad valvular previa %(n) 44 (43)
Valvula protésica %(n) 26 (25)
Valvula afectada %(n)

Mitral 38 (36)
Adrtica 52 (49)
Mitral-adrtica 10 (9)

Germen %(n)

Embolia en otros érganos %(n)
Tamafo de la vegetaciéon > 1 cm % (n)

33)
42)

Staphylococcus spp 45 (38)
Streptococcus 32 (27)
Enterococcus 13 (11)
Otros 10 (9)
34 (
43 (

65 + 17 68 + 15 0.3

70.5 (50-78) 71 (60-80)
44 (20) 35 (18) 0.3
61 (28) 63 (33) 0.7
43 (20) 37 (19) 0.4
20 (9) 31 (16) 0.2
9 (4) 27 (14) 0.02
9 (4) 23 (12) 0.05
13 (6) 19 (10) 0.4
17 (8) 19 (10) 0.8
9 (4) 6 (3) 0.5
11 (5) 12 (6) 0.8
41 (19) 46 (24) 0.6
22 (10) 29 (15) 0.4
46 (21) 29 (15) 0.06
43 (20) 56 (29) 0.1
11 (5) 8 (4) 0.4
48 (22) 31 (16) 0.06
24 (11) 31 (16) 0.2
11 (5) 12 (6) 0.5
7 (4) 10 (5) 0.5
43 (20) 25 (13) 0.05
57 (26) 31 (16) 0.01

Cuando se compararon los casos con CN y sin CN,
en los primeros se observé una mayor tendencia de afec-
tacion de la valvula mitral, infeccion por Staphylococcus
spp y mayor tamafo de vegetacion (> 1 cm) siendo esto
ultimo estadisticamente significativo, como se observa
en la Tabla 1. La infeccion por Staphylococcus spp se
asocio6 a la presencia de lesiones isquémicas cerebrales
multiples cuando se lo compard contra otros gérmenes
(65%, 17, vs. 35%, 9, p = 0.03). El tiempo hasta la cirugia
cardiaca en dias en pacientes con o sin lesion neuroldgica
fue similar cuando se lo comparé en forma global, pero en
los individuos con lesiones hemorragicas el tiempo hasta
la cirugia fue mayor que en otras lesiones (mediana y RIC
de 19 (18-21) vs. 8 (2-33), p = 0.05. En los 2 pacientes
en que se detectaron aneurismas micéticos, la cirugia
cardiaca se realizé luego de la resolucion de los mismos.
En un caso ésta fue por via neuroquirdgica convencional
de un aneurisma unico y en otro caso embolizacion por
via endovascular de aneurismas multiples bilaterales.

El tiempo total de internacién fue significativamente
mayor en aquellos con compromiso neuroldgico, siendo la

escala de Rankin modificada favorable (0-1) menos frecuen-
te en aquellos con CN y la mortalidad hospitalaria similar
entre ambos grupos, como se presenta en la Tabla 2. En
el grupo con CN, cuando se analizé la evolucién en relacion
a la presencia de sintomas, los individuos asintomaticos
presentaron un Rankin modificado = 2 o muerte en el 64%
(9) y los sintomaticos en el 69% (22) respectivamente.

La distribucién segun el tipo de lesion en la RM se
expresa en la Tabla 3. La injuria cerebral mas frecuente
fue la isquemia, encontrandose en un 76% de los pacien-
tes con CN. En el 63% de las imagenes se observaron
isquemias multiples (> 2 lesiones).

Los sujetos con CN tuvieron mayor frecuencia de reem-
plazo valvular (70% vs. 44%, p = 0.01). La indicacion
quirdrgica en el grupo con CN se distribuyd en prevencion
de embolia 50% (23); sepsis 34% (16); absceso valvular
26% (12) e insuficiencia cardiaca congestiva 24% (11).
En el grupo sin CN la indicacion quirdrgica se dividid en
insuficiencia cardiaca congestiva: 19% (23); prevencion
de embolia: 15% (8); absceso valvular y sepsis: 10%
respectivamente (5).
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TABLA 2.— Comparacion de la evolucion clinica de los pacientes con y
sin compromiso neurolégico

Variable Total Con CN Sin CN p

n 98 47% (n 46)  53% (n 52)
Reemplazo valvular, % (n) 56 (55) 70 (32) 44 (23) 0.01
Muerte hospitalaria, % (n) 17 (17) 20 (9) 15 (8) 0.5
Rankin favorable, % (n) 57 (52) 36 (15) 74 (37) 0.0001
Dias de internacion, mediana (RIC) 20 (12-36) 27 (14-43) 15 (11-25) 0.08
Tiempo hasta la cirugia, 8 (3-17) 9 (3-20) 7 (3-11) 0.31

dias, mediana (RIC

RIC: Rango intercuartilo

TABLA 3.— Patréon de lesion en sistema nervioso central

Variable Pacientes con CN
% (n) n: 46
Lesién isquémica 76 ( 35)
Hemorragia subaracnoidea 26 (12)
Hematoma intra-parenquimatoso 20 (9)
Absceso cerebral 9 (4)
Aneurismas micéticos 5 (2)

Discusion

La El constituye una enfermedad sistémica cuyo punto de
partida es un foco endovascular, y debe ser tenida en cuenta
dentro de los diagndsticos diferenciales en los pacientes
que se presentan con un ACV en asociacion con signos de
infeccion sistémica o historia de sindrome febril prolongado.
Es importante considerar que el diagndstico precoz y la im-
plementacién de una terapia antibiética adecuada reducen
el riesgo de embolias recurrentes en el sistema nervioso
central o en otros 6rganos'®. La mayor prevalencia de CN
en nuestra serie puede explicarse por el uso de la RM en
forma rutinaria para buscar compromiso en sistema nervioso
central, aun en ausencia de manifestaciones neuroldgicas.

Las lesiones isquémicas cerebrales constituyen la le-
sién neuroldgica mas frecuente en la El, generalmente son
multiples y corresponden a mas de un territorio arterial®®
6,17 En nuestra serie, en un 76% se detectaron lesiones
isquémicas agudas en la RM de cerebro con secuencias
de difusién y ADC-map. En el 63% de los casos estas
lesiones fueron multiples.

En la literatura, la infeccion por Staphylococcus spp,
el compromiso de la valvula mitral y las vegetaciones
mayores a 1 cm con gran movilidad se asociaron a ma-
yor CN'@. Esto se explica por el grado de infectividad del
germen y por la mayor movilidad que adquieren las vege-
taciones grandes que facilita su fragmentacion durante el
movimiento. En nuestro estudio las vegetaciones > 1 cm

fueron mas prevalentes en individuos con CN, siendo
la diferencia estadisticamente significativa. En nuestra
serie la El por Staphylococcus spp 'y el compromiso de
la valvula mitral se presentaron con mayor frecuencia en
los pacientes con CN.

En relacion a la indicacion quirdrgica, la prevencion
de nuevas embolias fue la causa mas frecuente en los
sujetos con CN y esto se asoci6é a una tendencia a pre-
sentar embolias en otros érganos. En aquellos sin CN,
las causas cardioldgicas como la ICC o la insuficiencia
valvular mitral o adrtica grave fueron las mas prevalentes.

El tiempo a la cirugia no mostré diferencia estadistica
cony sin CN. La cirugia cardiaca temprana ha demostrado
disminuir el riesgo de embolia sistémica y mortalidad a las
6 semanas'® %, El 56% de esta cohorte requirié resolucion
quirdrgica, siendo mas frecuentemente indicada en los que
presentaron CN ya que esta manifestacion es secundaria a
emboliay la cirugia remueve definitivamente el foco. La ciru-
gia precoz es segura en presencia de lesiones isquémicas
silentes, accidente isquémico transitorio o infartos isquémi-
cos menores de 15 mm'®15.21.22 Barsic y col., demostraron
que la mortalidad hospitalaria y al afo del evento no difieren
significativamente en pacientes con infartos cerebrales
isquémicos que son intervenidos quirdrgicamente antes o
después de los 7 dias de instalado el infarto®.

Las lesiones hemorragicas se presentaron en se-
gundo y tercer lugar de frecuencia en forma de HSA y
HIP respectivamente. La fisiopatologia propuesta es el
embolismo séptico con transformacién hemorragica o
aneurismas micéticos rotos?. En caso de sangrado se
aconseja esperar 4 semanas para la cirugia' 2 ya que
la morbimortalidad en estos pacientes puede ser mayor.
En nuestra experiencia, la secuencia GRE de RM fue de
especial utilidad para la deteccion de sangrado silente. El
uso de circulacién extracorpdrea y el recambio valvular
mecénico requieren anticoagulacién, con el riesgo de
incrementar el volumen del hematoma cerebral. En los
casos con presencia de aneurismas micoticos la cirugia
no se realiz6 hasta el tratamiento definitivo de los mismos.
Esta complicacion, si bien infrecuente, debe descartarse
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antes de la indicacion quirurgica por el riesgo de resan-
grado. El tratamiento antibiético es considerado la primera
opcién terapéutica para los aneurismas micoticos no rotos,
y la resolucién endovascular o quirurgica esta indicada
ante la falla del tratamiento médico, ruptura o necesidad
de cirugia cardiaca temprana?* 26,

La discapacidad al alta fue mayor en los individuos
con CN dado que a la morbilidad quirdrgica se agrega la
propia del déficit neuroldgico. La mortalidad hospitalaria
fue similar con y sin CN, siendo inferior al 24.3% informado
previamente en el registro argentino EIRA-2'2. Esto puede
explicarse por una correcta seleccién de los pacientes
con CN que requieren una intervencion precoz ya sea por
persistencia de eventos embdlicos, compromiso valvular,
ICC o sepsis no controlada. En los que se hallaron hemo-
rragias o aneurismas micoticos, la resolucion quirurgica
fue diferida hasta que la condicion clinica asi lo permitiera.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, el
hecho de tratarse de un centro unico de alta complejidad,
hace que probablemente los pacientes no sean represen-
tativos de la situacion de la enfermedad en nuestro medio.
Por otro lado, por el numero limitado de pacientes, el poder
estadistico es bajo y los resultados deberan comprobarse
con un mayor numero y analisis multivariados.

Como conclusion, el 47% de nuestra serie presento
CN, siendo el sintoma de presentacion de la El en un 19%
de los casos. El sintoma mas frecuente de presentacion
fue el déficit focal y hubo un 17% con lesiones silentes.
La infeccién por Staphylococcus spp, el tamafio > 1 cm
y la movilidad de la vegetacién representan factores pre-
disponentes para el CN. Los pacientes con CN tuvieron
mayor discapacidad y mayor tasa de recambio valvular.
La presencia de lesiones hemorragicas prolongé el
tiempo a la cirugia. El abordaje multidisciplinario reduce
la mortalidad y morbilidad asociada a la El y permite una
adecuada seleccion de los individuos que requieren re-
cambio valvular precoz para el control de la enfermedad
y prevencion de embolias sistémicas.
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Descripcion: Microscopia electronica de transmision que revela la apariencia ultraestructural de las
particulas virales de un hantavirus conocido como virus Sin Nombre.

En noviembre de 1993, se aislé por primera vez el hantavirus responsable del brote de las Cuatro Es-
quinas en EE.UU. Para ello se utilizé tejido de un ratén ciervo que habia sido capturado cerca de Nuevo
México, en el hogar de una persona que habia contraido la enfermedad. Esta especie se denomind virus
Sin Nombre y la nueva enfermedad causada por el virus, Sindrome Pulmonar por Hantavirus.

En Sudamérica, los primeros casos de Sindrome Pulmonar por Hantavirus se produjeron en Argentina
y Brasil en 1993 y 1994, respectivamente. En 1995 ocurri6 un brote en la provincia de Rio Negro, en la
Patagonia Argentina, identificandose un nuevo tipo de hantavirus al que se denomind virus Andes. Ademas
de su alta letalidad, el virus Andes es capaz de transmitirse de persona a persona, mecanismo exclusivo
para esta especie entre todos los hantavirus.



