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1. Introduccion






1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION Y DESCUBRIMIENTO DE LA ENFERMEDAD

La Endocarditis Infecciosa (El) es la infeccién del endocardio valvular o mural.

La primera descripcion la realizé Jean Baptiste Bouillaud (1796-1881), quien empled los
términos de endocardio y endocarditis ya en 1835. Este médico francés establecid por vez
primera la correlacién entre reumatismo y enfermedad cardiaca en su tratado "Traité clinique
des maladies du coeur". De hecho, sobre todo en Francia, aun se conoce a la endocarditis
aguda reumatica como enfermedad de Bouillaud.

Sin embargo, fue el médico canadiense William Osler (1849-1919) quien mas
ampliamente estudié esta enfermedad. Asi, en 1885 firmd una revision en “The British Medical
Journal” basada en sus conferencias impartidas dentro de “The Gulstonian Lectures” [1] en el
Royal College of Physicians of London de ese afio, relacionando la endocarditis “maligna” con
la enfermedad valvular reumatica en adultos jévenes [2,3,4]. Ya en esa época se hablaba de los
micrococci como responsables etioldgicos de la enfermedad [2,4]. La El tenia un prondstico
fatal hasta que en el siglo XX, con el descubrimiento y el uso de la penicilina en la década de
los 40, se lograron las primeras curaciones [5-10].

Desde entonces se han ido produciendo cambios en los diferentes aspectos clinicos,
microbioldgicos, diagndsticos y terapéuticos de la entidad, con lo que ha mejorado su
prondstico. En su mejora ademas ha influido notablemente el desarrollo de la cirugia cardiaca
en las ultimas décadas, lo cual ha ofrecido sobre todo la posibilidad de tratar la insuficiencia
cardiaca valvular con la consecuente disminucidn de la mortalidad [11-17].

No obstante, la El sigue siendo un problema clinico mayor puesto que se trata de una
enfermedad que genera complicaciones derivadas de la sepsis, complicaciones locales
cardiacas y complicaciones a distancia por embolismos sépticos y que, por todo ello, mantiene
una mortalidad nada desdeiiable. Por estos motivos y para lograr la mejor calidad asistencial
se requiere la implicacidn de distintas especialidades en el manejo de los pacientes con EI.

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia estimada de la El en la poblacién general es de 3-10 casos/100.000
habitantes al afo [18,19].



La mortalidad aun se mantiene elevada a pesar de los avances en el tratamiento y no ha
variado en los ultimos 30 afios [20, 21]. En la actualidad la mortalidad global se mantiene en
torno al 17-30% [21-24] y podemos hablar de una mortalidad intrahospitalaria del 15-20%
[19,25,26] que incluso puede ascender hasta un 46% si la El se ha adquirido por un
procedimiento relacionado con la atencién sanitaria [27]. Se ve también especialmente
aumentada conforme avanza la edad, si hay edema pulmonar, complicaciones perivalvulares,
asienta sobre una valvula protésica, es una El de etiologia estafilocécica [21] o si hay
complicaciones neurolégicas [22,28]. En global, la supervivencia a largo plazo es del 80-90% al
ano, del 70-80% a los 2 afios y del 60-70% a los 5 afios. Los factores que predicen una mayor
mortalidad a largo plazo son la edad avanzada, la existencia de comorbilidades, la recurrencia
y el desarrollo tardio de insuficiencia cardiaca (IC), maxime cuando no es posible realizar
cirugia cardiaca de reparacién [17].

La poblacién que se ve afectada por esta enfermedad es muy diferente en los paises

desarrollados que en aquellos en vias de desarrollo. En estos ultimos, la epidemiologia es muy
similar a la que existia en los paises industrializados antes de la era antibidtica y las mejoras
sociales [29]. La enfermedad era clasicamente descrita en personas jévenes, afectas de
valvulopatia reumatica, que adquirian la infeccién en la comunidad y causada comiUnmente
por estreptococos de la cavidad oral [19]. Por el contrario, en nuestro medio la El aparece en
pacientes de mayor edad ( con un maximo en mayores de 70 afios [24]), con mas
comorbilidades y mds frecuentemente la han adquirido en relacidn con procesos asistenciales
ambulatorios o intrahospitalarios [19]. Esta forma de adquirir la El ocurre en hasta el 25-30%
de los casos en las series actuales [21,24]. En lugar de la valvulopatia reumatica, las patologias
predisponentes son las valvulopatias degenerativas, las cardiopatias congénitas, la presencia
de proétesis valvulares o dispositivos cardiacos, la diabetes, el cancer, el uso de drogas por via

parenteral o la hemodialisis [19,30].

En los nifios era una entidad rara, si bien a raiz de la mayor supervivencia en las
cardiopatias congénitas, ha aumentado su incidencia en las Ultimas décadas [31].

Los microorganismos causales también han variado ya que el estafilococo ha
desbancado a los estreptococos como primera causa de El, sobre todo debido a los accesos
venosos prolongados y a los procedimientos invasivos, los cuales originan bacteriemias
estafilocdcicas [19,24,30,32].

1.3. ETIOLOGIA

Como ya se ha mencionado, los agentes microbianos etiolégicos han ido variando a lo
largo de los afios como respuesta a los cambios epidemioldgicos, la mejor asistencia sanitaria y
el avance de procedimientos médicos y quirurgicos. Por todo ello, la clasificacién clasica de la
El en de instauracion aguda y subaguda ha quedado obsoleta.

1.3.1. Microbiologia

Los cocos Gram positivos (estafilococos, estreptococos y enterococos) son los
responsables del 80-90% de los casos de El. En la actualidad en nuestro medio Staphylococcus
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aureus es el agente causal mas comun, en gran medida condicionado por la elevada frecuencia
de endocarditis asociada a la atencidn sanitaria (ERAS) [16]. Representa la etiologia del 30% de
las El y paulatinamente las cepas resistentes a meticilina estan teniendo mds presencia en la
enfermedad [19]. Las diferentes especies coagulasa negativo de estafilococos (Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus lugdunensis, Staphylococcus capitis) son las mas frecuentemente
detectadas en las El precoces sobre valvula protésica, ya que son comensales habituales de la
piel y colonizan vias vasculares y otros dispositivos médicos. Tras los estafilococos, el grupo de
estreptococos viridans, presentes en la cavidad oral y que siguen siendo el principal
microorganismo responsable de la El en los paises en desarrollo, estdn en el segundo puesto
en frecuencia en nuestro medio. En este grupo se encuentran bacterias comensales de la
cavidad oral, tracto gastrointestinal y urogenital como Streptococcus mutans, S. salivarius, S.
anginosus, S. mitis y S. sanguinis. Por otro lado, los estreptococos del grupo D (S. bovis y S.
gallolyticus) se asocian a El en pacientes con tumor de colon, el cual constituye su puerta de
entrada. El tercer grupo de bacterias que en los paises desarrollados originan El son los
enterococos ( Enterococcus faecalis y E. faecium), responsables de un 10% de los casos,
mayoritariamente en personas de edad avanzada y enfermos crdnicos. A continuacién, los
integrantes del grupo HACEK ( Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella y
Kingella), originan un 3% de las El y generalmente residen en la orofaringe. Tras ellos estan
diversos microorganismos menos frecuentes como Coxiella burnetii, Brucella, Chlamydia
psitacci, que provocan infecciones zoondticas, bacilos Gram negativos ( Acinetobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa), Legionella spp., Mycoplasma spp. y Tropheryma whippelii [19]. Y
por supuesto, ademas de las bacterias, las levaduras y los hongos ( Candida spp., Aspergillus
spp.) también pueden ser causantes de la enfermedad, asentdndose sobre todo en valvulas
protésicas y siendo mads frecuentes en pacientes inmunodeprimidos o intervenidos de cirugia
cardiaca [19,33].

A pesar de todos los avances en el campo de la microbiologia, todavia hay un
porcentaje significativo de El en las que no se identifica ningiin microorganismo (5,2 % en la
serie de Selton-Suty y colaboradores [24]).

En la siguiente tabla, adaptada de Fernandez Hidalgo y Tornos [20], se resumen los
hallazgos microbioldgicos de diferentes series espaiolas:

Fernandez-Hidalgo et Nufiez-Aragon et al. Martinez- Sellés et al. Galvez —Acebal et al.
al. 2000-20112 2003-2010" 1994-2005" 1984-2006"°
N 438 212 222 705
Microorganismo
Estafilococos 143 (33) 74 (35) 95 (43) 239 (34)
Staphylococcus aureus 99 (23) 46 (22) 59 (27) 137 (19)
SARM 23/99 (23) 9/46 (20)
ECN 44 (10) 28 (13) 102 (15)
Estreptococos 163 (37) 72 (34) 234 (33)
Streptococcus viridans 103 (24) 40 (19) 37 (17) 156 (22)
Streptococcus bovis 33 (8) 21 (10) 7 (3) 19 (3)
Otros 27 (6)
Enterococos 59 (14) 22 (10) 25 (11) 78 (11)
BGN 19 (4) 7(3) 25 (4)
Otros 30(7)
microorganismos
Etiologia desconocida 24 (6) 29 (14) 71 (10)

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; ECN: estafilococo coagulasa negativo; BGN: bacilos Gram-negativos




1.3.2. Factores de riesgo actuales para padecer El

a)

Valvulopatias y dispositivos intracardiacos: si bien algunas bacterias como los

enterococos o0 S. aureus pueden asentarse sobre endotelio sano, es mas frecuente
gue los microorganismos colonicen un tejido previamente lesionado. Cualquier
alteracion valvular puede favorecerlo, incluso la valvulopatia degenerativa, que
ocurre en hasta el 50% de los mayores de 60 afios y es la valvulopatia
predisponente mas frecuente en la actualidad, desplazando a la valvulopatia
reumatica y las cardiopatias congénitas en nuestro medio [20,31]. En general las El
valvulares se van a dividir en El sobre valvula nativa (EVN)y El sobre valvula
protésica (EVP)y en este ultimo caso, se diferencia entre El protésica precoz y
tardia, en funcién de si el microorganismo causal se adquirié por contaminacion
perioperatoria de la vdlvula o no. Se define como El precoz la que ocurre durante
el primer afio tras su insercion. Como se producen por contaminacién durante el
acto quirdrgico, los microorganismos mas frecuente son los estafilococos
coagulasa negativos (ECN). Con el tiempo, la protesis se endoteliza y los
microorganismos son los habituales de las valvulas nativas. La incidencia es del 0,3-
0,7 episodios por cada 100 personas y afio [30,34,35] y las EVP se da entre el 13y
el 22% de las El [21,30,36]. Con respecto a los dispositivos intracardiacos

( marcapasos, resincronizadores cardiacos o desfibriladores implantables), habria
que destacar que cada vez se produce una incidencia mayor de El asociada a los
mismos, dado que el nimero implantado va en aumento [37]. Se ha descrito una
incidencia de 55 casos por 100.000 pacientes portadores de marcapasos al afo
[30,38]. La forma de adquirir la El es durante la insercion del dispositivo
propiamente o cuando se recambia el generador. La etiologia mds comun es
también el ECN y en nuestro hospital constituye alrededor del 3% de los casos [20].

Endocarditis relacionada con la atencién sanitaria: la El adquirida por
procedimientos asistenciales es algo ya descrito desde la época de Osler [4], si bien
de forma paulatina y légica, ha ido adquiriendo una preponderancia en las series
debido a la mayor asistencia médica a la poblacién y al mayor nimero de acciones
asistenciales en los enfermos crdnicos ( por ejemplo afectos de cancer, diabetes) o
procedimientos en la fase aguda de algunas enfermedades. Como ya se ha
mencionado en el apartado previo, la incidencia de la misma llega hasta el 30%
[17,21,24], lo cual conlleva un serio problema de salud publica, que obliga a la
instauracién de protocolos de prevencién en la atencién hospitalaria y
extrahospitalaria.

La fuente mas frecuente de las ERAS es la insercion de catéteres venosos [27,39]
seguido de la cirugia cardiaca valvular, la implantacion de marcapasos u otros
dispositivos intracardiacos, las fistulas arteriovenosas para hemodiilisis y las
manipulaciones uroldgicas. Con menor frecuencia aun se han identificado otros
procedimientos como la realizacidon de colonoscopias, cateterismos cardiacos y
gastrostomias [27,29].



c)

Lo que parece claro es que las ERAS se dan en pacientes una media década mayor
que la poblacién general con El, tienen mas comorbilidad asociada ( es mayor el
porcentaje de diabéticos, afectos de insuficiencia renal en hemodialisis o de
neoplasias) y presentan mas El por estafilococos o enterococos, asi como una
mortalidad intrahospitalaria y tras el primer afio de seguimiento superior [30]. Por
ejemplo, en la serie de Ferndndez Hidalgo y colaboradores [27], en nuestro medio,
la mortalidad intrahospitalaria fue del 45,8% en ERAS vs 22% en las El de |a
comunidad y al afio del 59,5% vs 29,6%, respectivamente.

Pacientes sometidos a hemodialisis: se trata de un grupo de pacientes que con mas

facilidad adquieren ERAS debido al acceso intravascular o fistula arteriovenosa en
continuo uso, la degeneracién valvular por calcificacidon debido a la alteracién del
metabolismo fosfocalcico y el deterioro inmunitario propio de la insuficiencia renal
[30]. En nuestro medio, la El adquirida en relacién con la hemodidlisis representa
entre el 2 y el 6% del total de pacientes con esta infeccidn segun las diferentes
series [23,27]. Se ha estimado que la incidencia de El en este grupo de poblacion es
entre 50 y 60 veces mayor que en la poblacidn general [40,41]. A pesar de que la
puerta de entrada principal es el acceso venoso, la El asienta sobre las valvulas
izquierdas, mitral y adrtica, el microorganismo causal es S. aureus y la mortalidad
es significativamente superior ( entre un 25-50%) a la de la poblacién general
[30,42].

Ancianos: como ya se ha mencionado previamente, la El es infrecuente en nifios y
su incidencia aumenta con la edad [40]. A su vez, la edad media de los pacientes
con El se ha ido incrementando en las Ultimas décadas por los cambios
sociosanitarios comentados en el apartado de epidemiologia [30,42]. En |la década
de los 80, los pacientes tenian edades de entre 45-50 afios y desde el afio 2001, la
edad media ha variado a mayores de 70 afios [24,43]. Las mejoras sanitarias, tanto
terapéuticas como preventivas, han condicionado que los ancianos sean el grupo
poblacional en los que se dan mas patologias valvulares, genitourinarias,
gastrointestinales, tumorales o enfermedades crdonicas como la insuficiencia renal
o la diabetes, por lo que consecuentemente precisan mas actuaciones diagndsticas
o terapias invasivas que, a su vez, aumentan el riesgo de ERAS. La microbiologia
mas frecuentemente implicada es S.aureus, seguido de los enterococos y S. bovis.
Lépez y cols. [44], en un estudio multicéntrico observaron que a pesar que habia
una tendencia al incremento de la mortalidad hospitalaria en funcién de la edad,
esto se debia a la mortalidad postoperatoria, puesto que en los no intervenidos la
mortalidad permanecia estable en los diferentes grupos de edad. Sin embargo, en
una serie publicada en 2011, los autores describian que la edad no era un factor
predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria y que los pacientes
octogenarios, tenian una estancia hospitalaria mas corta, precisaban menos la
cirugia y su mortalidad no fue superior [45]. Estos datos contradictorios pueden
ser explicados por el bajo nimero de pacientes ancianos incluidos en las series, el
no utilizar ETE para el diagndstico en edades avanzadas con el consecuente



e)

infradiagndstico de la enfermedad o la restriccion de la indicacidn de la cirugia en
pacientes muy mayores.

Cirrosis hepatica: esta entidad favorece la El tanto por la realizacion de

procedimientos invasivos como por la propia inmunosupresion inherente a la
hepatopatia que favorece las infecciones bacterianas. En una serie espafiola, hasta
el 40% de los pacientes cirrdticos desarrollaban ERAS, presentaban una edad
media 10 afios menor que los que no padecian hepatopatia y el microorganismo
detectado mdas comuinmente era S. aureus (25%), seguido de los estreptococos
beta-hemoliticos (20%)[46]. Por otro lado, los enfermos de cirrosis con El son
intervenidos de cirugia de recambio valvular con menor frecuencia, debido a un
mayor riesgo quirudrgico a pesar de existir una indicacién quirdrgica tedrica. El
riesgo se vuelve inasumible debido a que la mortalidad llega a alcanzar en estadios

Child' By C hasta el 75% [23,46].
' Clasificacién modificada de Child-Pugh: tabla 1 Anexos

Adiccidn a drogas por via parenteral (ADVP): en la actualidad en nuestro medio la

ADVP no es tan frecuente como lo era en la década de los 80. En la ultima serie
publicada de nuestro centro que corresponde al periodo del 2000 al 2011, el 6% de
los pacientes con El tenian antecedentes de ADVP, si bien la prevalencia ha ido
disminuyendo segun avanzaban los afios y en la actualidad la ADVP es responsable
de menos de un 3% de los casos [20]. En general, se produce una El sobre la
valvula derecha, si bien pueden verse afectadas las valvulas cardiacas izquierdas. El
microorganismo mas comun es S. aureus , responsable de entre el 60 y el 90% de
los casos y cada vez con mds frecuencia se trata de cepas resistentes a la
meticilina. La mortalidad hospitalaria en este grupo de pacientes llega al 7%.

1.4. FISIOPATOLOGIA

El factor que subyace a la aparicién de la El es |a lesién del endotelio vascular. Esta

a)

puede ocurrir por factores hemodindmicos o por traumatismo directo y provoca la liberacion
de citoquinas inflamatorias y factores tisulares que junto a la fibronectina favorece el depdsito
de fibrina y plaguetas sobre las cuales posteriormente se adhieren los microorganismos
patégenos que han llegado gracias a una alteracidn de la barrera cutdaneo mucosay la
consecuente bacteriemia [19, 47]. Es entonces cuando las vegetaciones asépticas formadas
por agregados plaquetarios y fibrina se convierten en sépticas y segun la patogenicidad del
microorganismo, se coloniza la valvula y el miocardio o se generan abscesos y trayectos
fistulosos. Todo ello se favorece por la creacion de una biopelicula o agregado bacteriano, que
contiene polisacaridos y proteinas, que ayuda a la persistencia de la bacteriemiay ala
tolerancia antibidtica [48]. A partir de esto se da lugar a:

Destruccién valvular e invasion local con formacion de abscesos, fistulas y
aneurismas, lo cual origina manifestaciones cardiacas.



b) Embolias pulmonares y sistémicas, que se manifiestan segln el drgano afectado
como manifestaciones extracardiacas de la enfermedad.

c) Bacteriemia persistente, la cual colabora al mantenimiento de un estimulo inmune
gue genera inmunocomplejos circulantes y vasculitis y que ulteriormente puede
favorecer la glomerulonefritis y la aparicidn de aneurismas micoticos.

Por este mecanismo fisiopatoldgico, la El suele localizarse en zonas de presidn elevada ( por
ello es mas frecuente en las cavidades izquierdas) y principalmente sobre insuficiencias
valvulares, si bien puede asentar sobre el endotelio valvular o mural o sobre los dispositivos

cardiacos, si los hubiere.

1.5. CARACTERISTICAS CLINICAS

La presentacidn clinica de la El es muy variable y, por lo tanto, se trata de una entidad
gue plantea un reto diagndstico; lo cual ya reflejé William Osler en sus ponencias de 1885 al
remarcar que pocas enfermedades presentan las dificultades en el diagndstico como la
entonces llamada endocarditis maligna [4]. Este hecho implica un potencial retraso en el
diagnéstico de la enfermedad con las consecuencia que ello comporta.

Los sintomas varian segun el microorganismo causal, la existencia o no de cardiopatia
previa, la presencia o ausencia de prétesis o dispositivos cardiacos y la forma de presentacion
de la enfermedad. Ante este panorama podemos tener presentaciones clinicas diversas, pero
en general, segun la virulencia del microorganismo y el estado basal e inmunoldgico del
paciente, la El se presenta como:

a) Infeccidn aguda con rapida evolucidn a sepsis e incluso shock séptico
b) Infeccién subaguda o crdnica con febricula y/o sindrome constitucional

El 90% de los pacientes desarrolla fiebre, con sensacién distérmica, anorexia e incluso
pérdida de peso y en el 85% de los casos se puede detectar un soplo cardiaco. A esto se ha de
afiadir que hasta un 25% de los pacientes presentan complicaciones embdlicas en el momento
del diagnéstico [17]. Los fendmenos vasculares e inmunes producidos por la El son frecuentes:
hemorragias en astilla, hemorragias conjuntivales, manchas de Roth y glomerulonefritis.
Menos frecuentes son los clasicamente también descritos nédulos de Osler y manchas de
Janeway. (Imagenes 1, 2,3 y 4) Las complicaciones embdlicas ocurren en hasta el 30% de los
casos, siendo frecuentes como forma de presentacion de la enfermedad. Los embolismos se
dan a nivel cerebral, esplénico, vasos periféricos ( en las El izquierdas) o pulmonares ( en las El
derechas) [16,17,49] y pueden llegar a constituirse en verdaderos abscesos . En estos casos
daran la clinica propia del 6rgano afecto ( lo mas frecuente, ictus). Por otro lado, puede haber
manifestaciones propias de fallo cardiaco o de infeccidn a distancia como osteomielitis
vertebral o abscesos paravertebrales o periféricos [49]. En el caso de las El en pacientes
portadores de dispositivos, previo a la fiebre y los signos de sepsis, que ocurren cuando el
microorganismo ha llegado al endocardio, se puede tener celulitis local, dolor en la zona del
dispositivo o extrusion del mismo [19]. Los hallazgos de laboratorio pueden colaborar a
establecer la sospecha diagndstica; por tratarse de una enfermedad infecciosa, se pueden
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detectar reactantes de fase aguda elevados (proteina C reactiva -PCR-, velocidad de
sedimentacion globular —VSG-), leucocitosis, anemia normocitica normocrémica y hematuria
microscopica en caso de dafio glomerular. La presentacion como cuadro infeccioso con fiebre
es mas propio de los pacientes mas jovenes, pudiendo ser mas atipica en ancianos o en
pacientes inmunodeprimidos [17].

Por tanto, la sospecha clinica de una El se ha de establecer ante un paciente con fiebre
y signos de sepsis o bacteriemia mantenida de origen desconocido, maxime si se trata de un
paciente con antecedente de valvulopatia o cardiopatia congénitas, recambio valvular o
implantacion de dispositivo cardiaco o que tenga otros factores de riesgo extracardiacos como
ADVP, procedimiento dental reciente, inmunosupresion o vias venosas previas. O bien, ante la
aparicién de fiebre o sepsis que se asocie con fendmenos embdlicos o inmunes o aparicién de
un nuevo soplo cardiaco o trastorno de la conduccién [18,19].

Imagen 1. Manchas de Janeway y nédulos de Osler

Imagen 2. Hemorragias en astilla

AR

Imagen 3. Hemorragias conjuntivales
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Imagen 4. Manchas de Roth

1.6. DIAGNOSTICO

Para realizar el diagndstico de certeza de El, ademas de los hallazgos clinicos, se
precisan estudios microbiolégicos y de imagen cardiacos. Como ya se ha mencionado, el
diagndstico de la entidad puede no ser una tarea facil y por ello, en 1994 Durack y
colaboradores [50] establecieron una ayuda clinica en forma de una serie de criterios
diagndsticos para establecer el diagndstico de la El, conocidos con criterios de Duke. Estos
criterios llegaban a tener una sensibilidad de mds del 80% (corroborados con hallazgos
anatamopatoldgicos) y fueron validados por diferentes grupos en distintas poblaciones. No
obstante, aun presentaban fallos en la deteccién de El por determinados microorganismosy,
sobre todo, en la excesiva amplitud a la hora de clasificar en el grupo de “El posible”. Por estos
motivos, Li y colaboradores [51] publicaron los criterios de Duke modificados.

» Criterios de Duke modificados para el diagnéstico de EI [51]

El definida

Criterios patoldgicos:
(1) Microorganismos demostrados por cultivo o examen histoldgico de una
vegetacion, vegetacidon que ha embolizado o absceso intracardiaco o
(2) Lesiones patoldgicas, vegetacion o absceso intracaaco confirmado por
examen histoldgico que muestra endocarditis activa
Criterios clinicos:
(1) 2 criterios mayores o
(2) 1 criterio mayory 3 criterios menores o
(3) 5 criterios menores

El posible
(1) 1 criterio mayory 1 criterio menor o
(2) 3 criterios menores

El descartada
(1) Diagndstico alternativo firme o
(2) Resolucidn de los sintomas de El con tratamiento antibiético < 4 dias o
(3) Ausencia de evidencia patoldgica de El en la cirugia o necropsia con
tratamiento antibiético < 4 dias o
(4) No se cumplen de los criterios de posible El ya indicados

Ver tabla siguiente para las definiciones de criterios mayores y menores
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» Definicidn de criterios clinicos mayores y menores utilizados en los
criterios de Duke modificados para el diagndstico de El [51]

Criterios mayores

1. Hemocultivos positivos para El
a. Microorganismos tipicos compatibles con El de 2 hemocultivos
separados:
Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, grupo HACEK,
Staphylococcus aureus o enterococos adquiridos en la comunidad en
ausencia de foco primario o
b. Microorganismos compatibles con El obtenidos a partir de
hemocultivos persistentemente positivos:
Al menos 2 hemocultivos positivos de muestras sanguineas tomadas
con un intervalo de > 12 horas o
En 3 o la mayoria de al menos 4 hemocultivos separados ( al menos 1
hora entre la primera y la Ultima muestra) o
c.  Un dnico hemocultivo positivo para Coxiella burnettii o un titulo de
anticuerpos IgG de fase | > 1:800.
2. Evidencia de lesion de endocardio
a. Ecocardiograma positivo para El ( el ETE esta recomendado para
pacientes con valvula protésica, que se clasifiquen al menos como
“El posible” por criterios clinicos o IE complicada -abceso
paravalvular-; el ETT es de primera indicacion en el resto de
pacientes) con observacion de:
Vegetaciones
Absceso, pseudoaneurisma o fistula intracardiaca
Perforacién valvular o aneurisma
Dehiscencia parcial nueva en una valvula protésica
b. Nuevo soplo valvular ( no valido empeoramiento de uno
preexistente)
Criterios menores
1. Predisposiciones como enfermedad cardiaca predisponente o uso
de drogas por via parenteral
2. Fiebre, definida como temperatura > 38 °C
3. Fendmenos vasculares ( incluidos los que se detectan sélo por
imagen): émbolos arteriales mayores, infartos pulmonares
sépticos, aneurisma infeccioso ( micdtico), hemorragia
intracraneal, hemorragias conjuntivales y lesiones de Janeway
4. Fendmenos inmunes: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas
de Roth y factor reumatoide
5. Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo que no cumple un
criterio mayor de los que se indican mds arriba o evidencia
seroldgica de infeccion activa con un microorganismo compatible
con El
HACEK: Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Haemophilus
paraphrophilus, Haemophilus influenzae, Aggregatibaceter actinomycetemcomitans,

Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae y Kingella denitrificans.
lg: inmunoglobulina.

Recientemente, la Sociedad Europea de Cardiologia ante el avance de las nuevas
técnicas cardioldgicas de imagen, ha propuesto incluir entre los criterios mayores la aceptacion
de esta tecnologia, aceptando la comprobacién de implicacién del endotelio cardiaco
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mediante tomografia computarizada (TC), tomografia por emisién de positrones (PET) o
tomografia computarizada por emisién monofoténica (SPECT) asi como las lesiones silentes
detectadas por imagen (TC o RM) [17]. Se sustituye, por tanto, el apartado de los criterios
mayores de “Evidencia de lesion en el endocardio” por “Pruebas de imagen positivas para EI”:

> Definiciones de los términos usados en los criterios modificados de la
Sociedad Europea de Cardiologia 2015 para el diagnéstico de El, apartado
de técnicas de imagen [17]

Criterios mayores

2. Pruebas de imagen positivas para El

a. Ecocardiograma positivo para El:
Vegetaciones
Abceso, pseudoaneurisma, fistula intracardiaca
Perforacidén valvular o aneurisma
Dehiscencia parcial nueva o valvula protésica

b. Actividad andmala alrededor del lugar de implante de la valvula
protésica detectada por 8E_-FDG PET/TC ( sélo si la protesis lleva
implantada mas de 3 meses) o SPECT/TC con leucocitos marcados
con isétopos

c. Lesiones paravalvulares definidas por TC cardiaca

1.6.1. Diagndstico microbioldgico

para el correcto diagndstico microbioldgico es necesaria la extraccidn de tres pares de
hemocultivos separados de intervalos de 30 minutos antes del inicio de la antibioterapia y
obtenidos de diferentes lugares de puncidn venosa. Previa asepsia de la piel y con técnica
cuidadosamente estéril, se han de extraer unos 10 ml de volumen preferiblemente de una via
periférica que hay que incubar en medios aerdbicos y anaerdbicos. La deteccion de
bacteriemia con este procedimiento llega hasta el 96-98%. En el caso de la El, puesto que la
bacteriemia es continua, no es necesario esperar a los picos febriles para la extraccién de
hemocultivos. Una vez se haya identificado un microorganismo, se han de repetir tras 48-72
horas para comprobar la eficacia del tratamiento instaurado. Aunque en general la
identificacion del microorganismo tarda 2 dias, en los casos de microorganismos atipicos o de
crecimiento lento se ha de esperar mds tiempo [16,17,19,52].

A pesar de todo ello, un porcentaje no despreciable de los pacientes afectos de El
no presentan crecimiento de microorganismos mediante los cultivos habituales. Es la
denominada El con hemocultivo negativo. Las causas para ello son variadas: toma de
antibidtico previa a la extraccién de los hemocultivos, bacterias atipicas ( sobre todo
intracelulares) u hongos como agente etioldgico o diagnédstico alternativo ( endocarditis
marantica) [17,19]. En el caso de haber realizado la extraccidén con antibioterapia previa, se
recomienda retirarla y volver a extraer la muestra para los hemocultivos. Para detectar
microorganismos atipicos, se precisan cultivos en medios especificos y es conveniente la
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realizacion de serologias para agentes etioldgicos cuyo diagndstico sea por esta via. La
recomendacién en estos Ultimos casos depende de la epidemiologia local. Los
microorganismos asi detectados son C. burnetii, Bartonella spp., Aspergillus spp., Mycoplasma
pneumoniae, Brucella spp. y Legionella pneumophila. Otra forma de deteccidn de
microorganimos menos frecuentes que originan El es mediante la metodologia basada en la
biologia molecular (reaccién en cadena de la polimerasa o RCP), en sangre o en material
quirdrgico que ayuda a detectar Tropheryma whipplei, Bartonella spp. y diversos hongos o
levaduras como Aspergillus spp. y Candida spp. [17].

En el caso de que las técnicas microbioldgicas resulten negativas, hay que descartar
siempre diagndsticos alternativos, como la endocarditis no infecciosa, y realizar un despistaje
de enfermedades autoinmunes y neoplasicas.

1.6.2. Diagndstico por imagen

a) Ecocardiografia: es la técnica de imagen principal para la deteccidon de la El ante
sospecha de la misma. La ecocardiografia transtordcica (ETT) posee una
sensibilidad del 75% para la deteccidén de vegetaciones, porcentaje que asciende
hasta mas del 90% con la ecocardiografia transesofdgica (ETE), de forma que un
ETE negativo suele significar ausencia de enfermedad [53]. Sélo en el caso de alta
sospecha clinica con un primer ETE negativo estaria indicado repetir el estudio al
cabo de 7-10 dias. Sin embargo, repetirlo una tercera vez no suele aumentar la
sensibilidad. La especificidad de ambas pruebas cardioldgicas es superior al 90%
[17]. La ecocardiografia no sélo sirve para el diagndstico sino también para
monitorizar la enfermedad y detectar complicaciones. De hecho, el ETE es una muy
buena técnica para detectar complicaciones cardioldgicas locales de la El como
abscesos, fistulas o pseudoaneurismas, de las cuales se hablard mds adelante [19].
Ademas, es la prueba de eleccién en el caso de protesis valvulares y dispositivos
cardiacos [17,19,53].

Las guias europeas han establecido una serie de recomendaciones para la
realizacion de ETT o ETE ante la sospecha de El.

» Recomendaciones de la Guia ESC 2015 sobre el papel de la
ecocardiografia en la endocarditis Infecciosa [17]

Recomendaciones | Clase' | Nivel?
A. Diagnéstico

Se recomienda ETT como prueba de imagen de primera linea si hay sospecha de El | B
Se recomienda ETE para todo paciente con sospecha clinica de El y ETT negativa o no | B
diagndstica

Se recomienda ETE para pacientes con sospecha clinica de El portadores de valvula protésica o | B
dispositivo intracardiaco

Se recomienda repetir la ETT y/o la ETE en los siguientes 5-7 dias en caso de examen inicial | C
negativo si persiste un alto grado de sospecha clinica de El

Se debe considerar la ecocardiografia en la bacteriemia por Staphylococcus aureus Ila B
Se debe considerar la ETE para pacientes con sospecha de El, incluso cuando el examen por ETT Ila C
sea positivo, excepto en El aislada de vélvula nativa derecha con ETT de buena calidad y

hallazgos ecocardiogréficos inequivocos

14



B.  Seguimiento en tratamiento médico

Se recomienda repetir la ETT y/o ETE en cuanto se sospeche una complicacién nueva en la El
( soplo nuevo, embolia, fiebre persistente, IC, abceso, bloqueo auriculoventricular)

Se debe considerar repetir la ETT y/o ETE durante el seguimiento de la El no complicada para
detectar complicaciones nuevas silentes y monitorizar el tamafio de la vegetacion. El momento
y la forma (ETT o ETE) de repetir el examen dependen de los hallazgos iniciales, el tipo de
microorganismo y la respuesta al tratamiento inicial

lla B

C.  Ecocardiografia intraoperatoria

Se recomienda ecocardiografia intraoperatoria para todos los casos de El que requieran cirugia

D. Después de completar el tratamiento

Se recomienda ETT al finalizar el tratamiento antibidtico para evaluar la morfologia y la funcion
valvular y cardiaca

T Clases de recomendacidn: Tabla 2 Anexos; % Niveles de evidencia: Tabla 3 Anexos

Por tanto, el algoritmo para el uso de ETT y ETE propuesto por la ESC es el

siguiente [17] :

Sospecha clinica de El

ETT

e e e N

Si la ETE inicial es negativa pero
persiste un alto grado de
sospecha de El, repetir ETT o ETE
en los siguientes 5-7 dias

Valvula protésica ETT no ETT ETT
Dispositivo intracardiaco diagndstica positiva negativa
Sospecha
clinica de El
/ Alta Baja
ETE

Fin

Las guias americanas actualizadas en 2015 van en la misma linea,

recomendando también el ETT como primera prueba de imagen lo antes posible

ante la sospecha de El, (< 12 horas desde la evaluacién inicial) y la realizacién de

ETE si el ETT es negativo y hay alta sospecha de enfermedad o cuando se piensa en

la existencia de complicaciones intracardiacas. Se considera que se ha de repetir el

estudio en los siguientes 3-5 dias o antes si hay empeoramiento significativo tras

haber iniciado tratamiento precoz de la enfermedad [16].
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Los hallazgos ecocardiograficos que hacen sospechar una El son: la vegetacion,
el absceso, el pseudoaneurisma, la destruccion valvular y la nueva dehiscencia de
una prétesis valvular [17].

= Vegetaciones: se trata de una masa intracardiaca que generalmente
asienta en el lado de baja presion valvular, si bien podria localizarse en
cualquier zona de los componentes valvulares y del aparato subvalvular o
en el endocardio mural de las camaras cardiacas o de la aorta ascendente.
Si la vegetacion es alargada y moévil suele tener mads riesgo de embolismo
que de obstruccién [53]. ( Imagenes 5y 6)

= Abscesos: suelen ser perivalvulares y aparecen mas frecuentemente en las
El adrticas y protésicas, afectando a la interfibrosa mitroadrtica. En la
imagen ecocardiografica se suelen observar como areas perivalvulares
hipoecoicas, sin detectarse color en su interior. Se pueden complicar
generando pseudoaneurismas vy fistulizaciones [17,53]. ( Imagenes 6y 7)

= [esiones destructivas valvulares: pueden hallarse de forma aislada pero

frecuentemente se asocian a las vegetaciones. Producen aneurismas
valvulares, perforaciones, prolapso valvular y rotura de cuerdas o de
musculos papilares. Es por ello que ulteriormente producen regurgitaciéon
valvular severa y fallo cardiaco [53]. En el caso de las protesis valvulares la
destruccién valvular puede conllevar la dehiscencia de una prétesis valvular
[17].

Con el desarrollo reciente del ETE tridimensional o 3D, se ha observado una
mejora en la visualizacidn y caracterizacion de las vegetaciones, evaluacién de la
lesién perivalvular, la dehiscencia de la valvula protésica y la perforacién o fistula
[54,55].

Imagen 5. Vegetacién sobre valvula mitral

Vegetacion ( flecha) sobre vélvula mitral
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Imagen 6. ETE que muestra vegetacion y abceso

2
T

Abceso

Vegetacion —> g gt
-

VI

Imagen 7. Pseudoaneurisma

)04 11:54:45

Imagen de pseudoaneurisma (flechas). Con el ecodoppler color se observa como se rellena la
cavidad.

EI ETT y el ETE también sirven para evaluar la funcién valvular y cardiaca que
gueda como consecuencia de la El, pudiéndose valorar el tamafio ventriculary la
funcion del ventriculo izquierdo (VI), cuantificar la regurgitacién valvular y la
obstruccion valvular, la funcién del ventriculo derecho (VD), estimar las presiones
pulmonares y el derrame pericardico.

La ecocardiografia, sin embargo, presenta alguna limitacién para el diagnéstico
de El. Puede resultar una prueba no concluyente, sobre todo al inicio de la enfermedad
y si ésta asienta sobre material protésico o dispositivos intracardiacos. También, en
pacientes octogenarios se detectan menos vegetaciones y complicaciones
perianulares, presumiblemente por la mayor fibrosis y calcificacion valvular que
dificultan el diagndstico [45]. Se ha de tener presente al realizar un ETT o un ETE para
el diagndstico de El que ni su sensibilidad ni especificidad alcanzan el 100% y que un
ecocardiograma negativo no descarta completamente el diagndstico [53]. De hecho,
algunos autores han publicado que tras el ETE no hay diagndstico definitivo hasta en el
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10-20% de los pacientes, por no tener suficiente resolucién o por artefactos de imagen

[56]. Por ello se aconseja en esos casos realizar otras técnicas de imagen [55,56].

b)

Tomografia computarizada multicorte: sirve para detectar abscesos,

pseudoaneurismas, fistulas y lesiones perivalvulares en general, describiendo muy
bien su anatomia y gravedad. También sirve para la planificacidén quirurgica, puesto
que detecta la anatomia y calcificacidn de la valvula aértica y la arteria aorta, en el
caso de la El izquierda y la implicacién del parénquima pulmonar ( presencia de
infartos sépticos o abscesos) en el caso de la El derecha [17]. Ademas la TC es util
para la deteccién de complicaciones embdlicas o abscesos esplénicos o de otra
localizacion.

Resonancia magnética: se utiliza sobre todo para el diagndstico de complicaciones

neurolégicas, por su demostrada mayor sensibilidad en esta area con respecto a la
TC. Fuera de los pacientes con El y sintomas neurolégicos no tiene un impacto
relevante, ya que la deteccién de lesiones abdominales mediante RM

( mayoritariamente esplénicas: infartos, abscesos y hemorragias) no son relevantes
en el diagndstico de El cuando se tiene en cuenta los hallazgos de una RM cerebral
[57].

Técnicas de medicina nuclear ( SPECT y PET): desde su introduccion, estas técnicas

han demostrado un importante papel en el diagnéstico de la El, sobre todo
disminuyendo en nimero aquellos pacientes que quedaban clasificados como “El
posible” mediante los criterios de Duke modificados. Es tal la relevancia alcanzada
qgue, como ya se ha descrito antes, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) las ha
incluido como criterio de imagen para el diagnéstico de El definitiva. Asi mismo,
detectan mds embolismos periféricos [17].

- Tomografia computarizada por emision monofotonica o SPECT: utiliza
leucocitos autélogos marcados con isétopos (oxinato de *!In u oxima de *™Tc-
hexametilpropilenamina) que se van acumulando con el tiempo, por lo que
aparecen mas en las imagenes tardias con respecto a las tempranas. El tiempo
de estudio, por tanto, es prolongado, mas que el del PET-TC, pero parece que
es mas especifica para la deteccion de focos infecciosos y por tanto de El
[17,58].

- Tomografia por emision de positrones o PET: esta técnica usa la
administracion de *F-FDG ( fluorodesoxiglucosa), que se incorpora a los
leucocitos activados, monocito-macréfagos y linfocitos T CD4+ que se
concentran en el lugar de la infeccidn. Estos leucocitos expresan alta densidad
de transportadores de glucosa y son metabdlicamente muy activos y es por
ello que captan el marcador. La imagen se adquiere en un solo momento, al
cabo de 1 hora de administracién de "®F-FDG. La limitacion mayor de esta
técnica es que hay que interpretar los resultados con precaucidn en el caso de
cirugia cardiaca reciente, ya que la respuesta inflamatoria normal
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postoperatoria puede originar en si misma captacién del trazador. Ademas de
esto pueden dar un aumento focal de captacidn los trombos activos, las placas
aterosclerdticas blandas, las vasculitis, las reacciones a cuerpo extrafo, las
metastasis cardiacas de un tumor extracardiaco y los tumores cardiacos. Para
mejorar el rendimiento diagndstico se recomienda la combinacién del **F-FDG
PET con TC cardiaco (**F-FDG PET —TC) para unir la alta sensibilidad en la
deteccion de la inflamacién del PET con la resoluciéon para describir el dafio
estructural del TC cardiaco. ( Imagen 8) Esta técnica esta especialmente
indicada en pacientes con sospecha de El portadores de prétesis cardiacas o
dispositivos cardiacos, ya que se ha demostrado que aumenta el diagnéstico
de El sobre los criterios de Duke modificados y aporta informacién diagnédstica
adicional. Asi, en un reciente estudio de nuestro centro, se consiguid clasificar
como El definida o descartada un 95% de los casos, al reclasificar el 90% de las
previamente definidas como El posibles por los criterios de Duke modificados
[59].

Imagen 8. El sobre valvula protésica

PET que muestra captacion focal intensa de FDG en una protesis valvular mitral y adrtica con El.

El **F-FDG PET-TC no sirve para la deteccién de embolias cerebrales
debido a la captacidn fisiolégica del cortex cerebral del marcadory a que las
lesiones pueden ser < 5 mm; la actual resolucién de la técnica [17]. Sin
embargo, si que se consigue detectar embolias sistémicas, frecuentemente
silentes y tumores también a priori no conocidos, que se encuentran en
estadios iniciales (15% y 6,5% en nuestra serie, respectivamente) [59].

1.7. TRATAMIENTO

Aungque al tratarse de una enfermedad infecciosa el tratamiento primordial es la

antibioterapia, la cual va a depender del microorganismo causal; también hemos de tener en

cuenta que se precisa un tratamiento mas integral. Este hace referencia tanto a las medidas

sintomaticas como al soporte hemodinamico si aparece fallo cardiaco o sepsis. En estos casos,

puede precisar ingreso en unidades de vigilancia mas estricta, como unidades coronarias o de

cuidados intensivos. En ocasiones con el tratamiento médico no es suficiente y se precisa

cirugia cardiaca para extraer el material infectado (bioldgico, protésico o retirada de

dispositivos cardiacos infectados), drenar abscesos y realizar técnicas correctoras

(fundamentalmente recambio valvular). En este supuesto, la cirugia puede ser por tanto

necesaria para evitar complicaciones severas e incluso la muerte, pero dado que en fase
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aguda es también una cirugia de alto riesgo, la indicacién y el momento de realizacion de la
misma ha de ser cuidadosamente escogido y consensuado por un equipo médico
especializado.

1.7.1.Tratamiento antibidtico

La antibioterapia ha de iniciarse tras la extraccion de las muestras para los
hemocultivos en los casos de sospecha diagndstica de El. Ya que en este momento aun es
desconocido el microorganismo causal, se emplea la antibioterapia empirica establecida en las
guias publicadas de acuerdo a los expertos en enfermedades infecciosas locales [19,60]. Hay
gue considerar si el paciente ha recibido antibidticos previamente, si se trata de una valvula
nativa o protésica ( y si es el caso, conocer el momento de la intervencidn para saber si es una
El precoz o tardia), si se ha adquirido en entorno sanitario o no y cudl es la epidemiologia
microbiana local [17].

Posteriormente el tratamiento se puede modificar de acuerdo al resultado de los
cultivos, la resistencia del microorganismo causal, la presencia de material protésico, las
caracteristicas clinicas del paciente ( como por ejemplo si padece insuficiencia renal o es
inmunodeprimido) o la gravedad de la infeccidn.

La duracién del tratamiento en general es de 4 a 6 semanas preferiblemente por via
endovenosa, lo cual conlleva estancias hospitalarias largas. En algunos casos, si la situacion del
paciente y el microorganismo etioldgico lo permite, se puede acabar el tratamiento en
régimen de hospitalizacién a domicilio (HaD) o en los denominados hospitales de dia, siempre
una vez pasadas las 2 primeras semanas de antibioterapia endovenosa reglada, que es cuando
el riesgo de complicaciones se minimiza [17,20]. En general los pacientes que se benefician de
hospitalizacidon a domicilio son aquellos que permanecen afebriles, hemodinamica y
clinicamente estables, con hemocultivos negativos ( por este requisito suelen ser El sobre
valvula nativa) y que se pueden tratar con antibidticos que sean factibles de administrar en
domicilio. Si se cumplen estos requisitos, el prondstico es igual que cuando se tratan en el
hospital propiamente, tal y como avalan varios estudios [61,62,63].

De forma practica, los tratamientos empiricos que se prescriben en el momento agudo
ante una sospecha de El han de cubrir estafilococos, estreptococos y enterococos tanto en el
caso de EVN como de EVP. En el caso concreto de las EVP temprana o ERAS han de cubrir
estafilococos resistentes a la meticilina, enterococos vy, si es posible, patégenos Gram
negativos diferentes del grupo HACEK. Como ya hemos mencionado, cuando se conozca el
patdgeno responsable, lo cual ocurre generalmente en menos de 48 horas, se ha de adaptar la
antibioterapia a la sensibilidad microbiana. En la siguiente tabla propuesta en las uUltimas guias
europeas podemos ver cudl es la antibioterapia empirica mds aceptada segun los expertos en
el area. En nuestro centro se siguen estas indicaciones adaptandose a las particularidades
epidemioldgicas locales y de acuerdo con las caracteristicas clinicas del paciente.
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» Propuesta de regimenes antibidticos para el tratamiento empirico inicial
de la El en los criticos agudos ( antes de la identificacion de las
patogenos) de la Guia ESC 2015 [17]

Antibiético ‘

Dosis y via

| Clase' | Nivel’

Comentarios

1. EVN o EVP tardia (= 12 meses tras la cirugia) adquirida en la comunidad

Ampicilina 12 g/dia iv en 4-6 dosis Ila C El tratamiento de los pacientes con
con El que tengan hemocultivo negativo
(Flu)cloxacilina u oxacilina 12 g/dia ev en 4-6 dosis se debe consultar con un
con especialista en enfermedades
Gentamicina® 3 mg/kg/diaivoimen 1 infecciosas

dosis
Vancomicina® 30-60 mg/kg/dia ev en 2- Ilb C Para pacientes alérgicos a la
con 3 dosis penicilina
Gentamicina® 3 mg/kg/diaivoimen 1

dosis
2. EVP temprana (<12 meses tras la cirugia) o El nosocomial o no nosocomial a dispositivos
diagnésticos y terapéuticos
Vancomicina® 30 mg/kg/diaiven 2 dosis | Ilb C La rifampicina sélo estd

con
Gentamicina®
con
Rifampicina

3 mg/kg/diaivoimen 1
dosis

900-1.200 mg iv u oral
divididos en 2 ¢ 3 dosis

recomendada para EVP y debe
iniciarse 3-5 dias después de la
vancomicina, segun la
recomendacion de algunos
expertos. Para la EVN asociada a
dispositivos diagndsticos y
terapéuticos en un contexto de
prevalencia de infecciones por
S.aureus resistentes a meticilina >
5%, algunos expertos recomiendan
la combinacion de cloxaxilina mas
vancomicina hasta conseguir la
identificacion final de S.aureus

1 Clases de recomendacién: Tabla 2 Anexos; 2 Niveles de evidencia: Tabla 3 Anexos; *se precisa
monitorizacion de niveles séricos para ajustar la dosis
EVN: endocarditis sobre valvula nativa; EVP: endocarditis sobre valvula protésica: iv: intravenosa; im:
intramuscular. Los antibidticos se han de ajustar segun la presencia de insuficiencia renal.

1.7.2.Tratamiento quirurgico

Hoy en dia la cirugia durante la fase activa de la El se realiza en el 40-50% de los

pacientes atendidos en centros de referencia y esta aconsejada cuando el tratamiento
antibidtico aislado les da pocas probabilidades de curacién [19,30,64]. Lo que se intenta es
extirpar el tejido infectado y reconstruir la anatomia cardiaca. Los candidatos no tienen que
presentar comorbilidades o complicaciones que hagan disminuir la recuperacion de forma
relevante y la edad de forma aislada no es una contraindicacién [19,45,65]. La mortalidad
global hospitalaria es del 6-25% y la supervivencia a largo plazo del 70% [64].

Las indicaciones y momento de la realizacién del acto quirurgico han sido ampliamente
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debatidas y aun hoy quedan algunas dudas sobre a quién intervenir y sobre todo, en qué
momento. Un estudio francés describié que aquellos pacientes con indicacidn quirdrgica que
eran intervenidos durante la primera semana de tratamiento antibidtico presentaban una
tendencia a una menor mortalidad a los 6 meses, aunque a la vez también mayor disfuncion
valvular postoperatoria [66]. En el afio 2012, Kang y cols. [67] en un ensayo randomizado
compararon la cirugia practicada dentro de las primeras 48 horas con el tratamiento
convencional en pacientes estables con El sobre vélvula nativa e insuficiencia valvular grave y




grandes vegetaciones por ecocardiograma y observaron que la intervencion precoz llevé a una
menor tasa de embolismo y muerte. No obstante, |la poblacidn era joven, con escasa
morbilidad y con estreptococos orales como agente causal principal, lo cual dista de la
situacion epidemiolégica real en nuestra area.

En general el consenso actual es que hay 3 principales causas que obligan a la
intervencién quirudrgica:

a) Fallo cardiaco por insuficiencia u obstruccion valvular: la indicacion mas

frecuente es presentar fallo cardiaco o el riesgo de desarrollarlo a corto plazo
(60%). Lo que se conoce es que el prondstico es infausto si hay shock
cardiogénico o edema pulmonar refractario. Lo mds adecuado es el paciente
con regurgitacion valvular grave pero bien tolerada tras un periodo de
antibioterapia apropiada [19,30,68].

b) Infeccidn no controlada o causada por un microorganismo con tratamiento
antibidtico subdptimo: en las series europeas es el 40% de los casos [19,30,68].
A nivel local, la infeccién puede extenderse fuera del anillo valvular originando

complicaciones como abscesos, pseudoaneurismas, fistulas o bloqueo
auriculoventricular. En este caso de infeccidn progresiva perivalvular la
mortalidad puede ascender hasta el 40% incluso con cirugia [69]. A nivel
sistémico, la infeccidén puede resultar incontrolable a pesar del tratamiento
antibidtico, bien sea por tratarse de un agente muy virulento o bien por ser
resistente al tratamiento antibidtico. Los responsables de esta situacién suelen
ser S.aureus, S. lugdunensis, Pseudomonas aeruginosa y hongos o levaduras
[19].

c) Prevencién de eventos embdlicos: es la tercera indicacidn en frecuencia de

la cirugia y la mas controvertida, debido a que el riesgo de embolia en un
individuo concreto es dificil de predecir [55]. En las series europeas, el 18% se
han intervenido por tener ya una complicacién embdlica y el 48% debido al
tamanio de la vegetacion [30,68]. Las caracteristicas de la vegetacion, por
tanto, influyen mucho en la aparicidon de embolismos. Como se describe mas
adelante, las vegetaciones de > 10 mm, muy moviles y de localizaciéon mitral
son las que presentan mas riesgo embdlico [19].

En muchos casos, se da una combinacién de las razones anteriormente
expuestas para indicarse la cirugia.

Un aspecto relevante tras haber decidido en quién estd indicada la
cirugia es cuando realizarla. Las guias europeas del 2009 establecieron
indicaciones de emergencia ( cirugia dentro de las siguientes 24 horas),
urgencia ( en los dias siguientes) o electiva ( cuando se considere indicada, tras
al menos 1-2 semanas de tratamiento antibiético) [18] En la revision de las
guias del 2015, se han realizado pequefias modificaciones [17].
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» Indicaciones y momento de la cirugia en la El izquierda segtin la Guia ESC

2015 [17]
Indicaciones de cirugia Momento | Clase' | Nivel®
1. Insuficiencia cardiaca
EVN o EVP adrtica o mitral con insuficiencia aguda grave, obstruccion o Emergencia | B
fistula que causa edema pulmonar refractario o shock cardiogénico
EVN o EVP adrtica o mitral con insuficiencia aguda grave u obstruccién que Urgente | B
causa sintomas de IC o signos ecocardiograficos de mala tolerancia
hemodinamica
2. Infeccion incontrolada
Infeccidn localmente incontrolada (abceso, pseudoanerisma, fistula, Urgente | B
vegetacion grande)
Infeccidn causada por hongos o microorganismos multiresistentes Urgente/electiva | | C
Hemocultivos persistentemente positivos pese a los adecuados Urgente lla B
tratamientos antibioticos y control de focos metastasicos sépticos
EVP causada por estafilococos o bacterias Gram negativas no HACEK Urgente/electiva | lla C
3. Prevencion de embolias
EVN o EVP adrtica o mitral con vegetaciones persistentes >10 mm después Urgente | B
de uno o mas episodios embdlicos pese a tratamiento antibiético adecuado
EVN o EVP adrtica o mitral con vegetaciones >10 mm asociada a estenosis Urgente Ila B
valvular grave o insuficiencia y riesto operatorio bajo
EVN o EVP adrtica o mitral con vegetaciones aisladas muy grandes (>30 mm) | Urgente Ila B
EVN o EVP adrtica o mitral con vegetaciones aisladas grandes (>15 mm) y Urgente Ila C
sin otra indicacion para cirugia®

1 Clases de recomendacion: Tabla 2 Anexos; 2 Niveles de evidencia: Tabla 3 Anexos; > Se prefiere cirugia
cuando sea factible un procedimiento que preserve la valvula nativa.

EVN: endocarditis sobre valvula nativa; EVP: endocarditis sobre valvula protésica; HACEK:
H.parainfluenzae, H.aphrophilus, H.paraphrophilus, H. influenzae, A. actinomycetemcomitans, C. hominis,
E. corrodens, K. kingae y K.denitrificans.

En el caso de la cirugia por prevencion de embolismos y tal y como refleja la
tabla, la indicacidn es urgente, puesto que el maximo riesgo es en las 2 primeras
semanas tras el inicio del antibidtico, con lo que parece légico realizar la intervencién
lo antes posible para un adecuado balance riesgo-beneficio [55].

Para ayudar a decidir el tratamiento quirurgico, se usa con cierta frecuencia el
sistema EuroSCORE I, si bien esta escala se ha validado para la cirugia coronaria de by-
pass y la cirugia valvular. Es por ello que se han desarrollado unas escalas especificas
de El a partir de la base de datos de la Society of Thoracic Surgeons [70] y de los datos
de una serie de De Feo [71] que son superiores para predecir el prondstico de la
mortalidad postoperatoria. Se han identificado como predictores independientes de
mortalidad operatoria y a largo plazo el uso prequirdrgico de inotrépicosy del balén
de contrapulsacion adrtico y la necesidad previa de revascularizacion coronaria y la de
dialisis [17].

Una vez indicada la cirugia cardiaca, se recomienda realizar una coronariografia a
todos los varones de mds de 40 afios, mujeres postmenopdusicas, pacientes con mas
de un factor de riesgo vascular o antecedentes de enfermedad coronaria . Sélo se
excluye este estudio si se trata de una cirugia emergente o hay riesgo de que durante
la cateterizacidn se desprenda una vegetacion adrtica ( valorar entonces la realizacién
de una TC coronaria para descartar estenosis significativa) [17] Tanto las guias
americanas como las europeas aconsejan la ETE intraoperatoria para valorar el dafio
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local causado por la infeccidn, la funcion de las valvulas no afectas y el resultado de la
cirugia y mejorar el seguimiento postoperatorio temprano. De hecho, es interesante
para evaluar las posibles fugas periprotésicas que pudieran quedar por factores
técnicos tras la cirugia y no confundirlas en el seguimiento con aparicion de
complicaciones [16,17].

La técnica reparadora o el tipo de prétesis empleada no suele influir en la
mortalidad operatoria, pero si que tiene efecto a largo plazo ya que tiene relacion con
la necesidad de anticoagulaciéon permanente o la recurrencia de la El [64]. En el caso
de que la infeccidon sélo se localice en las cuspides valvulares o valvas se puede intentar
la reparacion valvular, sobre todo en el caso de las valvulas tricuspidea o mitral sin
destruccién importante. Una perforacidn Unica en una valva se puede reparar con un
parcha autdlogo o de pericardio y una cuerda rota también se puede reemplazar por
cuerdas de politetrafluoroetileno. Sin embargo, lo mas frecuente es que se trate de
una destruccién valvular o afectacion perivalvular mayor que obliga a un recambio
valvular con protesis biolégica o mecdanica reparando también con parches, injertos o
tubos valvulados las estructuras adyacentes [17].

Existen unos subgrupos de pacientes con El y caracteristicas peculiares que se
tendrian que tener en cuenta a la hora de decidir la intervencién quirurgica.

a) Ancianos. Las personas mayores de 65 afios se someten a mas procedimientos
médicos, con lo que tienen mas riesgo de El y la presentacion de ésta es mas
frecuentemente atipica, con sintomas sutiles que conllevan un retraso en el
diagnodstico. Ademas en edades mas avanzadas puede iniciarse antibioterapia
empirica para intentar evitar ingresos hospitalarios. Debido a la comorbilidad que
suelen presentar, la decisidn quirudrgica puede ser compleja [64]. Recientemente,
los pacientes octogenarios fueron evaluados en un analisis en Espaiia que hallé
gue precisaban cirugia con menos frecuencia y que la mortalidad no fue mayor
[45].

b) Pacientes con ADVP. La mayoria tienen El tricuspidea (70%) sin lesién valvular
previa predisponente. El agente causal mas frecuente es S. aureus, pero también
pueden ser los responsables P. aeruginosa, hongos o levaduras, Bartonella,
Salmonella o Listeria si bien en estos casos suele haber una infeccidn concomitante
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El manejo de estos pacientes es
complicado por la conducta adictiva que padecen, con intolerancia a estancias
hospitalarias largas y mal cumplimiento terapéutico. Por ello, se suele abogar por
tratamientos médicos lo mas cortos posibles. No obstante, si hay afectacién de
cavidades izquierdas, las indicaciones son las mismas que en los pacientes sin este
antecedente [64].

c) Elsobre cavidades derechas. Suele verse en pacientes con ADVP, portadores de
dispositivos intracardiacos o catéteres venosos o con cardiopatias congénitas y se
prefiere un manejo conservador, tanto en las El que afectan a la vdlvula tricuspide
( mas frecuente) como pulmonar. En general, los embolismos pulmonares no son
indicacidn de cirugia, la cual sélo se indica en el caso de sepsis no controlada y si
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ésta es inevitable, se debera intentar preservar la valvula nativa y si esto tampoco
es posible, utilizar un injerto en lugar de una prétesis [19,64].

d) El sobre dispositivos. Las El sobre dispositivos son cada vez mas frecuentes como
consecuencia de su mayor empleo. En ellas, ademas del tratamiento antibiético, es
necesario a menudo retirar todo el sistema. Normalmente, esto se puede lograr
por via percutdnea, con lo que el riesgo de mortalidad es bajo. No obstante, para
volver a implantar el nuevo dispositivo en un segundo tiempo, hay que garantizar
la erradicacién de la infeccion [30,55,64,72].

En el postoperatorio, se han de seguir los cuidados establecidos para cualquier
cirugia valvular, si bien hay que tener en consideracion las peculiaridades de la El,
entidad con una mortalidad hospitalaria elevada (10-20%) cuando se ha de intervenir
de urgencia [73]; lo cual obliga a un seguimiento estrecho para detectar las posibles
complicaciones postoperatorias que puedan acontecer. Entre ellas cabe destacar:

= coagulopatia grave que precise tratamiento con factores de coagulacion

= hemorragia intratoracica que obligue a reexploracién del térax y correccion
de la dehiscencia de sutura o alteracion que la haya originado

= insuficiencia renal aguda que puede llevar a la necesidad de hemodialisis

= jctus, que puede necesitar de tratamiento endovascular

= bajo gasto cardiaco

= neumonia

= bloqueo auriculoventricular, si se ha resecado parte del tabique o de la raiz
adrtica y que puede precisar de colocacién de marcapasos [17]

1.8. COMPLICACIONES DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA

Un porcentaje relevante de pacientes con El presenta algun tipo de complicacion ( 58%
fallo cardiaco y 27% de embolismos en la serie del Euro Heart Survey ) y de éstos casi la mitad
precisan por ello cirugia cardiaca [68]. Estas complicaciones pueden ser por extensién local de
la enfermedad, es decir cardiacas, o pueden generarse a distancia por embolismos sépticos, las
denominadas complicaciones extracardiacas, y todas ellas son las responsables de la
persistencia de la alta morbimortalidad de la El [74]. Cabe resefiar que las complicaciones
sobre todo extracardiacas no seran iguales en las El izquierdas que en las derechas.

Por otro lado, existen unos microorganismos que a priori son mas virulentos vy,
consecuentemente, pueden generar mas complicaciones. Entre ellos se encuentran S. aureus,
S. bovis, enterococos [28,49], bacilos Gram negativosy hongos o levaduras.

1.8.1. Complicaciones CARDIACAS

Son consecuencia de la extension local de la infeccion y pueden aparecer de forma
aislada aunque es comun que se asocien. Su diagndstico se realiza mediante ecocardiografia
( ETT y ETE) y con técnicas de imagen, fundamentalmente TC multicorte y PET.
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a)

Insuficiencia valvular: aparece tanto por la presencia de vegetaciones que
producen disrupcién en el normal funcionamiento de la valvula, obstruyendo el
paso de la sangre, como por la propia destruccion y prolapso de la vdlvula con
rotura de cuerdas tendinosas o de musculos papilares, formacion de aneurismas
valvulares o por perforacién valvular. La insuficiencia valvular puede conllevar
una insuficiencia cardiaca grave que haga necesaria la cirugia de reparacion o
sustitucidn valvular de forma urgente tanto en El sobre valvula nativa como
protésica [16,17,53]. Se da mas frecuentemente cuando la valvula afectada es la
adrtica y esta insuficiencia cardiaca (IC) que se origina por todas estas alteraciones
valvulares descritas es la complicacién de la El mas comun ( del 42 al 60% de las El
sobre vélvula nativa) [17].

Abscesos miocardicos y trastorno de la conduccidon: como ya se ha mencionado
previamente, los abscesos suelen ser perivalvulares y aparecen mas
frecuentemente en las El adrticas y protésicas, afectando a la interfibrosa
mitroadrtica [17,53]. Los microorganismos que mds cominmente los originan son
los ECN [75]. Debido a la consecuente dificultad en la transmisién del impulso
eléctrico, se pueden producir trastornos de la conduccion en forma de aparicion
de bloqueos, lo cual ocurre entre el 1y el 15% de las El. (Imagen 9) Asi mismo,
obliga a mantener a los pacientes con monitorizacion electrocardiografica
especialmente si ya se ha detectado la presencia de abscesos intramiocardicos o
son El adrticas debido a que pueden precisar la implantacion de marcapasos. La
fibrilacion auricular también puede surgir como complicacion de la El, sobre todo
en pacientes con edad avanzada y se asocia a mayor riesgo de IC y de embolias. En
este caso la decision sobre la anticoagulacién preventiva ha de ser
cuidadosamente consensuada por el equipo multidisciplinar de El [17]. Por otro
lado, si el absceso se vacia pueden aparecer un pseudoaneurisma u originar
fistulas. Eltratamiento de todas estas complicaciones generalmente pasa por la
cirugia precoz [16,17,18,53], salvo en aquellos abscesos de pequefio tamaiio, sin
fallo cardiaco, bloqueo de conduccidn o dehiscencia valvular, que se pueden tratar
médicamente y a los que, de todos modos, se ha de realizar una vigilancia estrecha
[17,53]. Se han descrito peores resultados de la cirugia si la indicacion es la que
nos ocupa con respecto a si es por otras causas (IC o prevencion de
embolismos)[17].

Imagen 9. Bloqueos cardiacos

© My EKG

Ejemplo de bloqueo auriculo ventricular de 22 grado tipo Mobitz I
(fendmeno de Wenckebach).
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d)

-
-

A -

Ejemplo de bloqueo auriculoventricular de 3er grado o completo.

Fistulas: se producen a raiz de la presencia previa de un absceso o
pseudoaneurisma que generan un trayecto fistuloso entre cavidades y
generalmente acaban comunicando cdmaras, cdmaras y grandes vasos o una
camara con el pericardio; siendo lo mas habitual entre una cavidad cardiacay la
aorta. Suelen requerir cirugia por tratarse de una manifestacion de infeccién local
no controlada [18,53]. S. aureus es el agente causal mas asociado [17]. (Imagen
10)

Imagen 10. Fistula cardiaca consecuencia de El

La flecha de la imagen de la izquierda sefiala una pequefia vegetacion de la valvula aédrtica, y en la
imagen de la derecha las 2 flechas sefialan el punto de comunicacién entre aorta y ventriculo
derecho que constituye una fistula entre ambas cavidades, siendo el chorro azul en ventriculo
derecho (VD) el flujo de la fistula. Al: auricula izquierda; VI: ventriculo izquierdo; Ao: aorta.

Rotura del tabique interventricular: se trata de una lesién grave, con la
consecuente aparicion de fallo cardiaco y necesidad de reparacién quirurgica.

Pericarditis: es una complicacién infrecuente, secundaria a la propia situacién de
IC o0 a la respuesta inflamatoria, o bien, a una El que afecte al anillo mitral o
tricuspideo, un pseudoaneurisma adrtico, un absceso miocardico, una miocarditis,
una fistula con el pericardio o un émbolo coronario séptico; situaciones todas ellas
en las que se puede provocar un derrame pericardico purulento. El diagndstico de
esta grave situacién es mediante ecocardiografia y el tratamiento el drenaje de la
coleccion que se genera [53].

27



f) Oclusién coronaria: se produce por un embolismo procedente de una vegetacion,
por oclusidn de ostium por parte de la vegetacién o por compresion de una arteria
coronaria. Origina un sindrome coronario agudo que se ha de tratar como tal [53].

g) Miocarditis: también rara, es secundaria a un absceso miocardico previo o a una
reaccion inmunitaria y puede condicionar un trastorno en la funcién ventricular,
pudiendo desencadenar arritmias ventriculares [17,53]. La mejor forma de
detectar esta afeccidn es mediante ETT o RM cardiaca.

En el caso concreto de la El protésica hay mayor incidencia de afectaciéon
perivalvular con formacion de abscesos y menor apariciéon de vegetaciones que en una
El sobre valvula nativa [76], si bien existen diferencias acerca de si se trata de una
protesis mecdanica o bioldgica. En las primeras, el microorganismo se acantona en la
sutura y el anillo de las protesis mecdnicas, lo que conlleva mayor frecuencia de
abscesos y pseudoaneurismas perivalvulares, fistulas y dehiscencia protésica. En las
segundas, suele darse mayor afectacién de las valvas, con mas vegetaciones y rotura
valvular [53,77]. En consecuencia, en las El sobre prétesis valvulares su destruccion
puede conllevar la dehiscencia de la misma, siendo necesaria la reparacién quirurgica
[17].

Con respecto a las El de valvulas derechas, a pesar de su en general mejor
prondstico y menor frecuencia de complicaciones, se ha de remarcar que es bastante
comun objetivar mediante ecocardiograma lesiones valvulares extensas con
insuficiencia severa [53].

1.8.2. Complicaciones EXTRACARDIACAS

Dentro de ellas se han de diferenciar las embdlicas de las no embdlicas.

a) Complicaciones extracardiacas no embodlicas

a.1) Manifestaciones osteomusculares: las artralgias, mialgias y dolor

lumbar son frecuentes en el paciente con El. Pueden ser sintomas de una
osteomielitis vertebral o espondilodiscitis ( hasta el 15% de los pacientes con El la
presentan) o de una artritis séptica ( hasta el 14%). Por otro lado, en un estudio de
nuestro centro, Pigrau y cols. [78] describieron que hasta el 20% de los casos de
osteomielitis vertebral presentaban también una El. Son mas comunes en los casos
de El por estafilococos y estreptococos. El diagndstico es mediante RM de columna
vertebral y/o PET-TC y es obligado un tratamiento antibidtico prolongado

( generalmente de 6-8 semanas) [17]. (Imagen 11)
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Imagen 11. Espondilodiscitis diagnosticada por PET-TC

-

’ ,\0

Espondilodiscitis L4-L5 (flechas).

a.2) Insuficiencia renal: también es una complicaciéon frecuente de la El ( 6-

30% segun las series [17]). Las causas de la insuficiencia renal aguda son varias.
Puede ocurrir por una glomerulonefritis vasculitica o por inmunocomplejos, por
émbolos sépticos que originen un infarto renal, por bajo gasto cardiaco o por
toxicidad de los antibiéticos empleados que causen una nefritis intersticial aguda.
Los antibidticos mas relacionados con ello son los aminoglucosidos, la vancomicina
y la penicilina a dosis elevadas. Los agentes de contraste utilizados en las técnicas
de imagen diagndsticas también pueden conllevar un empeoramiento de la
funcién renal. Si la insuficiencia renal es leve suele ser reversible, pero hay que
tener en cuenta que en ocasiones se llega a precisar hemodialisis. Obviamente en
los pacientes con El se ha de optimizar la prescripcién de antibidticos y la
indicacion de las exploraciones complementarias potencialmente lesivas en este
sentido [17,79].

a.3) Complicaciones neuroldgicas infecciosas: en este apartado se incluyen

la encefalitis, la meningitis y los abscesos cerebrales, que se describirdn mas
detalladamente en el apartado 1.9.

b) Complicaciones extracardiacas embdlicas

Las complicaciones embdlicas son muy frecuentes en la El. Se han descrito
hasta en un 20-50% de los pacientes [17,19,80]. No obstante, tras instaurar el
tratamiento antibidtico, la frecuencia disminuye hasta el 6-21% [17,66,80]. Las
mas comunes son las cerebrales y las del bazo en las El izquierdas y las pulmonares
en las El derechas y en las asociadas marcapasos. Un porcentaje relevante cursa de
forma silente y se descubre con técnicas de imagen ( 20-50%) [17].
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Hay una serie de factores que pueden ayudar a predecir el riesgo de
embolia:

=  Tamafo, movilidad y localizacion de la vegetacion. Las vegetaciones de
mayor tamafio, moviles y de localizacidn mitral ( sobre todo en su valva
anterior) son las de mayor riesgo. La longitud de mas de 10 mmyy la
movilidad de la vegetacidon son los dos predictores independientes de mas
relevancia. Si la vegetacion es de mas de 30 mm este riesgo es
especialmene elevado [17,19,28,49,53,80,81].

= Variacidn del tamaiio de la vegetacion con el tratamiento antibidtico
[17,19].

= Microorganismo causal. S. aureus, S.bovis y Candida spp producen con mas
frecuencia embolismos [17,80].

= Embolismos previos [80].

= El multivalvular [17].

=  Marcadores bioldgicos: elevacion dela troponina I, del péptido natriurético
cerebral o BNP ( por sus siglas en inglés brain natriuretic peptide) y de la
PCR [81,82].

Es facil inferir viendo estos factores que el ecocardiograma constituye una
herramienta fundamental para poder establecer el riesgo de embolizacion. Thuny
y cols. [49] observaron que efectivamente la longitud de la vegetacidn era un
predictor relevante de nuevos eventos embdlicos y de mortalidad, con lo que
propusieron utilizar el ETE junto a la microbiologia y la clinica para identificar
pacientes de mayor riesgo a los que ofrecer tratamientos mas agresivos,
propuesta que también avalan Habib y cols [53].

No obstante, existen diferencias de opinidn acerca de si es necesario
realizar un rastreo mediante técnicas de imagen no invasivas para la deteccién de
embolismos silentes, puesto que éstos no siempre influyen en la decisién de
cirugia [83,84,85,86].

Como se ha avanzado anteriormente, la prevencién de embolias es una
indicacidn quirdrgica, aunque aun existen controversias acerca de en qué casos
realizarla. Hay consenso sobre que es una opcidn razonable tanto en El izquierda
nativa como protésica si ya ha habido una complicacién embdlica previa, si se trata
de una vegetacion persistente de mdas de 10 mm a pesar de tratamiento
antibidtico, si es una vegetacion de mas de 10 mm con afectacion valvular grave o
si son vegetaciones de mas de 10 mm con otra indicacion para cirugia [17,19,68].
En las guias europeas también se acepta la presencia de una vegetacién aislada de
mas de 30 mm [17]. Esta cirugia deberia ser precoz puesto que diversos estudios
han demostrado que la mayor frecuencia de embolias se da las dos semanas
siguientes al inicio del tratamiento antibidtico. A partir de ese momento, se reduce
ostensiblemente [20,49,55,80,87].
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b.1) Complicaciones esplénicas: la presencia de infartos esplénicos es muy

comun en la El y suelen ser asintomaticos. Menos frecuentes son los abscesos, los
cuales han de ser sospechados si hay fiebre persistente, dolor abdominal o cultivos
persistentemente positivos. El diagndstico se realiza con TC, RM, ecografia
abdominal y/o PET que ayuda a discernir entre infarto y absceso en casos dudosos.
El tratamiento es antibioterapia, si bien existen casos en que se ha de plantear la
actuacién quirdrgica mediante esplenectomia ( rotura de bazo o abscesos de gran
tamafio que no disminuyan con los antibidticos) o el drenaje percutdneo en los
pacientes con alto riesgo quirudrgico. No existe consenso con respecto a la cirugia
para esta complicacién excepto que se ha de realizar antes de la cirugia cardiaca

( salvo que ésta sea urgente) [17]. (Imagen 12)

Imagen 12. Infarto y abceso esplénico

Abceso esplénico (flecha) visualizado por TC abdominal.

b.2) Embolismos cerebrales: son los embolismos mas frecuentes [17,28] y

llegan a constituir hasta el 65% del total. [19] Dado que se trata en gran parte del
motivo del presente trabajo, se abordaran mds detenidamente en el apartado
siguiente.
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1.9. COMPLICACIONES NEUROLOGICAS DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA

Las complicaciones neurolégicas son de gran relevancia no sélo por su frecuencia sino
también porque en el caso de aparecer influyen de forma muy importante en el manejo y el
prondstico de los pacientes. Su presencia incrementa el riesgo operatorio, alarga la estancia
media hospitalaria y aumenta la mortalidad, la cual puede llegar a ser del 20-40%
[21,23,28,81].

Aparecen en hasta un 20-50% de los enfermos con El segun las series [19,21,23,28,81].
No obstante, si evaludramos las manifestaciones silentes el porcentaje puede ascender hasta
el 92% [83].

Dentro de ellas y como se ha mencionado previamente, existen complicaciones
embdlicas y no embdlicas. Estas ultimas hacen referencia fundamentalmente a las
complicaciones infecciosas y a la mayoria de las hemorragias cerebrales, las cuales pueden ser
también consecuencia de un mecanismo embdlico. A efectos practicos, se desarrollaran en
tres grupos:

- complicaciones no embdlicas y no vasculares o infecciosas

- complicaciones embdlicas cerebrales o ictus isquémicos

- complicaciones vasculares hemorragicas o hemorragias cerebrales

Todas ellas suelen ocurrir precozmente en el curso de la enfermedad, antes incluso del
diagndstico de El o como forma de presentacidn y hasta una semana tras el inicio de la
antibioterapia, y ocurren mas a menudo si se trata de una El sobre vdlvulas izquierdas [17,28].
Asi, en la serie de Garcia Cabrera y cols. [28], donde se evaluaron 1345 pacientes de 8 centros
con El izquierdas, observaron que la cuarta parte de los pacientes tenian complicaciones
neuroldgicas clinicamente manifiestas, mayormente ictus isquémicos, seguidas de
complicaciones en forma de encefalopatia o meningitis. El microorganismo mas
frecuentemente asociado era S.aureus, de forma que hasta el 43,3% de los pacientes con El
por esta bacteria tenian al menos una complicacién neurolégica, el doble de lo observado con
otros agentes etioldgicos.

Los sintomas que han de alertar sobre la aparicién de una complicacién neuroldgica
son la aparicién de somnolencia, confusién, cefalea, crisis y focalidad neuroldgica
( hemiparesia, afasia, diplopia, alteracion de campos visuales...). En el caso de la presencia de
cefalea, hay que realizar una cuidadosa valoracidn de la instauracion de la misma, si se trata de
un sintoma insidioso, que pudiera ser una manifestacién mas de una meningitis, o de
instauracion brusca, que obliga a descartar una hemorragia subaracnoidea (HSA) resultante de
la rotura de un aneurisma micético, por ejemplo. En el caso de aparicién de crisis, éstas
pueden ser focales, generalizadas o focales secundariamente generalizadas y ser sintoma de
aneurisma no roto, absceso, infarto isquémico, hemorragia cerebral, HSA o encefalitis. Su
tratamiento seria el etioldgico y administrar farmacos antiepilépticos.

Como ha sido descrito, la sintomatologia puede ser comun en las diferentes complicaciones
neuroldgicas, lo cual obliga a utilizar la neuroimagen para establecer un diagndstico correcto,
dada la implicacién que conlleva que se trate de una complicacién mas o menos relevante.

32



1.9.1. Complicaciones NEUROLOGICAS NO EMBOLICAS NO VASCULARES

Se incluyen fundamentalmente las complicaciones propiamente infecciosas como la
encefalitis, meningitis y abscesos cerebrales. El microorganismo que mas frecuentemente las
origina es S.aureus [17,28].

a) Encefalopatia y encefalitis: la clinica es de sindrome confusional, somnolencia,
fluctuacién de nivel de conciencia y delirios. Puede estar en relacidn con la propia
sepsis,con alteraciones hidroelectroldticas o hipercapnicas secundarias a la El o
bien con la propia afectacidn del sistema nervioso central. En este ultimo caso
generalmente es por meningoencefalitis, aunque pequeios embolismos sépticos
multiples produciran también un sindrome encefalopatico. Para dilucidar entre
ambos se precisara la realizacién de una TC o RM craneal, que no mostrara
hallazgos significativos en el caso de meningoencefalitis y si lesiones isquémicas
multiples si se trata de embolismos sépticos.

b) Meningitis: puede ir sola o con encefalitis asociada, la denominada
meningoencefalitis. Entre el 2 y el 20% de los pacientes con El tienen meningitis,
[28,88], fundamentalmente los afectados por infecciones pidgenas por S.aureus o
enterococos. En aquellas El subagudas o crdnicas se puede detectar una reaccion
inflamatoria en el liquido cefalorraquideo [89]. Clinicamente cursa como un
sindrome meningeo (cefalea, nduseas, vomitos, rigidez de nuca, fotofobia,
papiledema si hay hipertensién endocraneal) y si se afade encefalitis puede haber
encefalopatia y crisis epilépticas. El diagndstico se efectua por el andlisis del liquido
cefalorraquideo obtenido mediante puncién lumbar. Como se ha mencionado, las
complicaciones neurolégicas pueden ser el debut de la El, por lo que ante un
paciente con meningitis se tendria que explorar signos clinicos de la mismay
realizar una cuidada anamnesis. Especialmente atentos deberiamos mostrarnos
ante una meningitis neumocdcica, en la cual se puede desarrollar la triada de
Osler: meningitis, neumonia y endocarditis [88,90].

c) Absceso cerebral: se trata de la complicacién infecciosa menos frecuente, el 2-
13% de las mismas y aparece en los pacientes mas graves [28,89,91,92]. Es mas
frecuente observarlos en las El por S.aureus. Se objetivan al realizar una técnica de
neuroimagen. La mas sensible es la RM, donde se aprecian como lesiones
redondeadas con un anillo que capta contraste en la unién entre sustancia gris y
blanca. Pueden ser Unicos o multiples y originar edema perilesional y efecto masa.
( Imagen 13) Es por ello que esta indicada la monitorizacion mediante imagen a lo
largo del tratamiento. Morris y cols. aconsejan realizar un estudio para despistaje
de aneurismas intracraneales infecciosos en caso de presentar abscesos dada la
posibilidad de precisar neurocirugia [89].
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Imagen 13. Abceso cerebral producido por El

Abceso cerebral frontal izquierdo que
produce edema perilesional.

d) Absceso espinal epidural: infrecuente también, puede ser consecuencia de
extension local de una espondilodiscitis. Clinicamente dara dolor e impotencia
funcional y/o paresia de extremidades inferiores o alteracidn de la sensibilidad o
problemas esfinterianos segun su localizacidn y extension. Se diagnostica
mediante RM de columna. (Imagen 14)

Imagen 14. Abceso epidural

Espondilodiscitis multisegmentaria lumbar y multiples colecciones abcesificadas desde D3 a S1 en
region epidural anterior que originan compromiso del cordén medular y de la cola de caballo.

El tratamiento en todas estas complicaciones es antibioterapia adecuada durante 4-6
semanas, que logre atravesar la barrera hematoencefdlica. En el caso de los abscesos
multiples son necesarios tratamientos mas prolongados. Si son grandes o no
responden al tratamiento antibidtico, los abscesos tanto cerebrales como espinales
precisan de un drenaje quirargico [93].

Hay que tener en cuenta que estas complicaciones no constituyen un motivo de
retraso de la cirugia de recambio valvular caso de que ésta sea necesaria. La excepcion
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la constituiria la presencia de hidrocefalia o de efecto masa por abscesos cerebrales en
cuyo caso habria que priorizar la neurocirugia [89].

1.9.2. Complicaciones NEUROLOGICAS EMBOLICAS

Hacen referencia a los eventos cerebrales o ictus isquémicos. En la serie de nuestro

centro que evalué los pacientes entre el afio 2000 y 2011, se observé que el 20% de los
enfermos padecian un ictus isquémico o hemorragico y que ello influia de forma relevante en
la mortalidad en la fase aguda (17% de los fallecidos murié por ictus) [22] En el mismo sentido,
las grandes series publicadas muestras porcentajes similares: un 19% presentaban eventos
vasculares (14% ictus isquémicos y 5% de hemorragicos) en la serie de Garcia-Cabrera [28]; un
22% en la de Thuny [94]; un 23,4% en los 145 casos de Cabell [95]; un 9,7% en el estudio de
Eishi de pacientes con El intervenidos [96]; un 40% encontré Sonneville [88] y un 35% Snygg-
Martin [86].

Por tanto, el ictus isquémico es la complicacidon neuroldgica mds frecuente, hasta tres
veces mas que la hemorragia cerebral y suele ocurrir en el territorio de la arteria cerebral
media (ACM) [97], aunque pueden darse en cualquier localizacion. Los eventos isquémicos
cerebrales pueden ser:

- ataques isquémicos transitorios (AIT), los cuales se definen como episodios breves
y autolimitados de disfuncién focal originados por isquemia cerebral o retiniana y
sin lesiéon de infarto en la neuroimagen, suelen durar menos de una horay sin
evidencia de infarto cerebral [98].

- lIctus o infartos cerebrales establecidos, que atendiendo a la severidad de la clinica

y potenciales secuelas, se clasifican en infartos menores ( también conocidos como
ictus minor), moderados y graves. (Imagen15)

- Infartos cerebrales multiples, comunmente de pequefio-moderado tamaiio,
multiterritoriales y/o bihemisféricos. (Imagen15)

Cabe destacar que un mismo individuo puede padecer una combinacién de ellos.

Imagen 15. Ejemplos de infartos cerebrales demostrados por RM craneal

A. RM cerebral que muestra infarto en territorio de arteria cerebral posterior (ACP) izquierda. B. Infartos
cerebrales multiples de pequefio tamario. (flechas)
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Los factores de riesgo para la aparicion de un embolismo cerebral son los mencionados
previamente para el resto de embolias, destacando:

- Tamano, movilidad y localizacion de la vegetacion: mas de 10 mm, movilidad
importante y si asienta fundamentalmente en valvula mitral, pero también adrtica
o estan ambas afectadas - El multivalvular-) [17,19,28, 86,94,95]

- Virulencia del microorganismo. De nuevo, el agente etioldgico mas comun es
S.aureus [17,28,86] aunque diferentes especies de enterococos y estreptococos
también son comunes en las series publicadas. [28] Aquellos microorganismos de
crecimiento lento como Candida spp. que potencialmente pueden generar
vegetaciones de gran tamafio también condicionan un riesgo elevado. En un
estudio colaborativo internacional en 2013 [99], se encontrd que las El originadas
por el grupo HACEK se asociaban con mayor incidencia de ictus frente a las
causadas por otros microorganismos (25% vs 17%, p= 0,005) y en el analisis
multivariante se observd que se asociaba a vegetaciones sobre valvula mitral y
edades mds jévenes. No obstante, permanece aun sin clarificar por qué existe esta
relacidn.

- Embolismos previos [80]

Segun lo mencionado, se puede inferir que la localizacién de la El influye de forma
destacada en generar mayor o menor riesgo de eventos embdlicos cerebrales. Las El que
asientas sobre las valvulas izquierdas son las que mdas complicaciones dan. Con respecto a si las
El sobre valvulas protésicas originan mas ictus que las El sobre valvulas nativas, existe
discrepancia de resultados. La mayoria de los autores no han observado diferencias [87]. Al
contrario, es infrecuente que las El sobre dispositivos originen embolismos cerebrales.

El ictus constituye la primera manifestacidn de la El en un porcentaje importante de
casos, pudiendo ser el motivo de acudir a urgencias. Asi, se ha descrito una tasa de ictus
durante la primera semana de 4,82/1000 pacientes-dia [87,94]. Sin embargo, la El es una causa
infrecuente de ictus. De hecho, el estudio retrospectivo de Chu [100] no demostrd que realizar
hemocultivos a todo ictus/AIT a modo de cribado fuera rentable. No obstante, puesto que la
deteccidn precoz es relevante en la evoluciéon de la enfermedad, se tendria que tener en
cuenta esta causa en portadores de prétesis valvulares cardiacas u otros grupos de riesgo,
sobre todo si desarrollan fiebre o se ausculta un soplo previamente no conocido.

La sospecha de ictus isquémico se establece ante la instauracién aguda de una
focalidad neurolégica como hemiparesia, afasia, disartria, diplopia, alteracion de los campos
visuales o afectacion de los pares craneales ( generalmente mas de uno de estos sintomas
combinados), si bien también puede debutar como una crisis epiléptica sintomatica, en el caso
de lesiones muy corticales o como un sindrome encefalopatico, en el caso de multiples
embolismos.

El diagndstico se realiza mediante TC o RM craneal. Esta Ultima como ya se mencioné
en el apartado correspondiente, es mas sensible para la deteccién de cualquier complicacién
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neurolégica, pero no siempre estd disponible en la fase aguda del ictus para poderla realizar en
ese momento. Por este motivo, en general se practica una TC craneal, que descarte
hemorragia cerebral y nos afiance el diagndstico de ictus isquémico y con posterioridad y si la
situacion hemodindmica del paciente lo permite, se completa el estudio mediante RM, la cual
mejora la caracterizacién de las lesiones y puede modificar la estrategia terapéutica, sobre
todo en lo que respecta a la demora de la cirugia [17,84].

Muchos embolismos cerebrales pueden ser pauci o asintomaticos y pasar
desapercibidos. Se ha descrito que de un 30% a un 40% mds de los pacientes asintomaticos
neuroldgicamente poseen lesiones isquémicas cerebrales [86,89]. En esta linea, en un estudio
del afio 2009 se observd que hasta el 92% de pacientes con El presentaban lesiones embdlicas
en la secuencia de difusidn de la RM craneal [83] y en otro mas reciente, se describen un
71,5% de anomalias cerebrales en pacientes diagnosticados de El y asintomaticos
neuroldgicamente [101].

Tal y como describieron Dickermann y cols. [87] el diagndstico rdpido y el inicio precoz
del tratamiento antibiético adecuado son fundamentales para prevenir tanto la primera
complicacién embdlica como la recurrencia. Observaron una reduccién global de ictus de 4,82
a 1,7/1.000 pacientes-dia tras la instauracion del antibidtico apropiado y que ocurria
independientemente del microorganismo causal y de si se habia requerido cirugia. Estos
hallazgos han sido corroborados en otras series, observandose una reduccidn de la tasa de
embolismos de hasta un 1-3% a partir de la segunda semana siempre y cuando no persistan
vegetaciones de gran tamano o la El esté causada por microorganismos especialmente
virulentos que no respondan a la antibioterapia adecuada. En el caso de que el paciente esté
anticoagulado, a pesar de la reduccion del embolismo, existe el riesgo de hemorragia cerebral
[28,80].

En global, el padecer una complicacién neurolégica implica un peor prondstico y una
mayor mortalidad [17,22,85]. Thuny y colaboradores [94] observaron como predictores de
mortalidad una puntuacion baja en la escala de Glasgow [102, tabla 4 Anexos] y padecer una El
sobre valvula protésica. Sin embargo, Cooper [85] no detectd diferencias en la mortalidad de
aquellos que tenian complicaciones neuroldgicas clinicas o subclinicas. Posiblemente estas
diferencias en los hallazgos se deban a la heterogeneidad de las complicaciones neurolégicas.

El tratamiento preventivo del ictus isquémico en los pacientes con El ha de ser
individualizado, al igual que en el resto de pacientes con esta entidad, pero difiere con
respecto a los ictus de causa no infecciosa.

A pesar de que el acido acetil salicilico (AAS) mostré un efecto beneficioso
disminuyendo la carga bacteriana en la vegetacion y en la diseminacidn hematdgena en un
modelo experimental de El por S. aureus, [103] y de que se observara el mismo resultado en la
clinica en algun subgrupo de pacientes [104]; no se ha demostrado que la antiagregacion
reduzca los eventos embdlicos [105,106,107]. Por ello, dados los resultados contradictorios y
la ausencia de evidencia firme de que la antiagregacion sea un tratamiento efectivo, las guias
americanas y europeas no recomiendan el inicio de antiagregacién como prevencion de
eventos isquémicos, aunque en el caso de que se utilizara previamente no se requiere
suspender si no hay signos de sangrado [16,17].
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Por su parte, el uso de anticoagulacion es un tema controvertido. La El no es indicacion
per se de instaurarla, si bien la decisién de mantenerla se torna complicada en aquellos
pacientes con vdlvulas mecanicas, fibrilacidn auricular, hipercoagulabilidad o complicaciones
neuroldgicas. Aunque algunos autores consideran que puede reducir el riesgo de embolia
precoz [108, 109], es también cierto que se ha observado un mayor riesgo de hemorragia
cerebral en aquellos enfermos con El que se encontraban previamente bajo tratamiento
anticoagulante [28,110], especialmente si la infeccion era sobre valvula protésica (pacientes
con indicacién previa de anticoagulaciéon) y por S.aureus, tal y como describieron Tornos y cols.
[111]. Es por ello que hay estudios que recomiendan la suspensién de la anticoagulacién al
menos al inicio de la enfermedad, mientras persista la fase de sepsis [111,89,112] y es lo que
recogen también los comités de expertos que elaboran las guias. En concreto, las guias
americanas del afio 2015 recomiendan la discontinuacion de todas las formas de
anticoagulacién en los pacientes con El sobre valvula mecanica que hayan tenido un evento
embodlico encefdlico durante al menos 2 semanas ( recomendacion clase lla, nivel de evidencia
C)[16]. Las indicaciones de las europeas se resumen en la siguiente tabla:

> Recomendaciones sobre el uso de tratamiento anticoagulante segun la
Guia ESC 2015 [17]

. 1 . 2
Recomendaciones Clase™ | Nivel
Se recomienda interrumpir toda anticoagulacion cuando haya hemorragia intracraneal | C
Se debe considerar la sustitucion del tratamiento de anticoagulacion por via oral (antivitamina lla C

K) por heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular durante 1-2 semanas
estrechamente monitorizada cuando se produzca un accidente cerebrovascular isquémico sin
hemorragia

Se debe reiniciar el tratamiento con heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular Ila C
lo antes posible y después de discutirlo con el equipo multidisciplinario ante pacientes con
hemorragia intracraneal y vélvula mecénica

En ausencia de accidente cerebrovascular, se debe considerar la sustitucion del tratamiento de lla C
anticoagulacion oral por heparina no fraccionada o de bajo peso molecular durante 1-2 semanas
estrechamente monitorizada en el caso de El por S.aureus

El tratamiento trombolitico no estad recomendado para pacientes con El 11} C

1 Clases de recomendacién: Tabla 2 Anexos; 2 Niveles de evidencia: Tabla 3 Anexos

Tal y como puede observarse, se aboga porque la reintroduccién de la anticoagulaciéon
se haga con heparina, que permite una mejor monitorizacién sobre todo en espera de una
ulterior indicacién quirurgica, recomendacion respaldada por Tornos [111] y otros autores
[89,112,113].

Se dispone de muy poca experiencia con respecto al manejo de los nuevos farmacos
anticoagulante orales en la El ( apixaban, rivaroxaban y dabigatran), en parte por su relativa
reciente aparicion y en parte por la no indicacién en pacientes portadores de prétesis
mecanicas [114].

Estos diferentes resultados de los estudios a favor y en contra de la antiagregacién y la
anticoagulacién en la El vienen presumiblemente dados por la gran diversidad clinica de los
pacientes; que padecen El sobre valvulas nativas o protésicas, con diferente localizacion,
gravedad y presencia de vegetaciones de distinto tamafio, variabilidad en la virulencia del
microorganismo causal y diversidad de complicaciones neuroldgicas ( infartos cerebrales de
distinto tamafio, transformacidn hemorragica o aneurismas micéticos), lo que lleva a detectar
claros sesgos de seleccidn.
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Por tanto, el tratamiento preventivo del ictus isquémico en la El ha de individualizarse
en cada caso vy, a ser posible, consensuado con el comité de expertos del equipo
multidisciplinar.

En cuanto al tratamiento en fase aguda del ictus, la trombolisis endovenosa con
activador de plasmindgeno tisular recombinante ( r-tPA) esta contraindicada [17,89]. Si bien es
cierto que no hay una amplia experiencia al respecto, se han descrito en los pocos casos
comunicados transformacién hemorragica grave con alta mortalidad [115,116,117,118].
Obviamente, si el ictus constituye la forma de presentacién de una El no conocida, se puede
incurrir en establecer el tratamiento recomendado para los ictus de causas comunes si no
existe la sospecha diagnéstica. Es por ello que se ha de instruir a los neurélogos y médicos
tratantes de ictus en fase aguda de esta posibilidad y cudndo sospecharla.

En este contexto, la trombectomia mecanica puede ofrecerse como alternativa en los
pacientes con sospecha o diagnéstico de El e ictus en aquellos centros que dispongan de ella o
de un circuito establecido para derivacién de estos casos. Por el momento, no hay mucha
experiencia al respecto, si bien los datos publicados son esperanzadores [17,119,120,121].

Una cuestion relevante cuando se produce un evento cerebral isquémico es su
influencia en la cirugia valvular si ésta es necesaria. El ictus es un factor de riesgo
independiente de mortalidad postoperatoria fundamentalmente por el riesgo de
transformacidon hemorragica durante la el proceso de anticoagulaciéon de la circulacién
extracorpdrea o la posible hipotensién durante la cirugia cardiaca. A su vez, el riesgo de
transformacién hemorragica dependera del tamafio del infarto y del tiempo de evolucién
hasta la intervencidn.

El consenso es que no se ha de demorar en los casos de AIT, infartos silentes o ictus
menores [16,17,64,89,94]. En el caso de infartos mayores, se ha de esperar 2-4 semanas y
siempre que el paciente no se encuentre en coma o tenga un déficit grave, la cirugia se ha de
indicar sin demora si concurren fallo cardiaco, infeccién descontrolada, absceso o persistencia
de alto riesgo de embolias [16,17,18,28,64,89,122,123]. En este Ultimo supuesto, Ruttmann y
cols. [124] aseguran que el riesgo neurolégico es relativamente bajo (3-6%), con buena
probabilidad de recuperacion completa.

El aspecto mas controvertido es el tiempo que se recomienda esperar para realizar la
cirugia en el caso de infartos moderado-graves. Con los datos del estudio de cohortes
prospectivo colaborativo internacional sobre endocarditis (ICE-PCS), Barsic [125] comprobd
que, tras ajustar por otros factores de riesgo, la cirugia temprana ( < a 7 dias) en los pacientes
con El e ictus no se acompaid de mayores tasas de mortalidad intrahospitalaria ni al afio. No
obstante, en este estudio no se analizd la gravedad del infarto y pudiera ser que aquellos
pacientes con ictus mas graves no fueran sometidos a cirugia o lo hubieran hecho mas tarde.
En el estudio de Kang [67] el tratamiento quirurgico precoz dentro de las primeras 48 horas de
los pacientes con El con insuficiencia valvular y grandes vegetaciones disminuyé la recurrencia
de embolismos y la mortalidad en comparacién con el tratamiento quirudrgico convencional.
Como limitaciones en esta serie se incluian pacientes mas jovenes, con escasa comorbilidad y
El sobre valvulas nativas, diferente poblacién a lo que atendemos en nuestro entorno. En este
contexto, las guias clinicas no se pronuncian claramente y se establece la indicacion

39



mencionada de programar sin demora si no hay déficit grave o coma ni transformacién
hemorragica, sin definir claramente el tiempo de espera. Para estos pacientes el consenso del
equipo multidisciplinar serd el mas valido.

En cualquier caso, se recomienda siempre realizar una neuroimagen, a ser posible, RM
craneal puesto que sus resultados pueden modificar la estrategia con respecto a la
intervencién quirdrgica [17,88]. Podria incluso hacerse una TC craneal justo antes de la cirugia
para descartar una transformacidon hemorragica previa al acto quirurgico [123].

1.9.3. Complicaciones NEUROLOGICAS HEMORRAGICAS

La hemorragia cerebral se da en el 4,5-31,5% de los pacientes segun las series [28,
86,88,94,96,117]. De acuerdo a las observaciones de Klein [83] hasta un 57% de pacientes con
El presentaron microhemorragias en la RM craneal en comparacién con el 15% detectado en
los controles. Estas microhemorragias originadas por la El suelen ser multiples, de localizacién
mas cortical y de mayor tamafio que las provocadas por la hipertension arterial siendo
posiblemente de origen vasculitico [83,101]. Algunos autores aseguran que son un factor
predictor de hemorragia cerebral [126].

La relevancia de la hemorragia intracraneal estriba en que es la complicacién
neuroldgica que mayor mortalidad provoca junto a los infartos cerebrales extensos [22,
23,28,92,94].

La etiologia de las hemorragias cerebrales en la El es variable. Las causas y factores de
riesgo se enumeran a continuacion:

- Hemorragias primarias debidas a arteritis necrética o erosion séptica de la pared
(lo cual esta mas favorecido por microorganismos virulentos como S.aureus),
plaquetopenia o anticoagulacién [28,89,111].

- Transformacion hemorragica (TH) de un infarto cerebral embdlico. La TH ocurre
en aproximadamente 1/3 de los infartos isquémicos cerebrales y puede ser de
instauracién temprana o tardia y potenciada por la anticoagulacion [92].

- Rotura de un aneurisma micético.[16,17,89,92]. Se dedicard un apartado mas
adelante a esta entidad.

En cuanto a su localizaciéon, puede ser parenquimatosa o subaracnoidea (ésta ultima
normalmente debida a la rotura de un aneurisma micético).
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Imagen 16. Ejemplos de hemorragias intracraneales demostrados por TC o RM craneal

A B. C.

A. TC que muestra hemorragia paranquimatosa parasagital derecha.B. RM donde se observa TH de

sendos infartos frontales. C. HSA que afecta a ambos valles silvianos y cisterna perimesencefalica
(flechas blancas) con dilatacidén secundaria de astas ventriculares( flecha verde) detectada en TC.

El microorganismo mds asociado al desarrollo de hemorragia intracraneal es de nuevo,
S. aureus [28,92]. Asi mismo, se ha observado que entre todas las bacterias, las del grupo
HACEK presentan un exceso relativo de ictus hemorragicos con respecto a embdlicos, aunque
no se conozca el mecanismo. Se postula que las manifestaciones inmunes y microvasculares en
estos casos sean mayores, favoreciendo la aparicion de microhemorragias [99].

Clinicamente la hemorragia cerebral se manifiesta de forma muy similar a los infartos
cerebrales, en forma de focalidad neurolégica aguda, encefalopatia o crisis sintomaticas
aunque con mayor frecuencia origina cefalea y somnolencia que aquellos. A veces es también
la primera manifestacion de la enfermedad [92].

Se diagnostica mediante TC o RM craneal. Lo expresado en el apartado de los infartos
cerebrales es también vélido en esta entidad ya que la RM también es mas sensible a la
deteccion de pequefias hemorragias, como las microhemorragias, que con frecuencia son
clinicamente silentes. (Imagen 17) En la fase aguda de la instauraciéon del déficit se suele
realizar una TC craneal, que detecta comuUnmente la hemorragia cerebral sintomatica. Caso de
poder completar el estudio con RM, ésta puede modificar la estrategia terapéutica [17,84]. Las
técnicas de angioTC y angioRM asi como la arteriografia, ayudaran a la deteccion de
aneurismas micoticos que hayan podido ser la causa de la hemorragia intracraneal

Imagen 17. Microhemorragias detectadas por RM craneal

Multiples sangrados corticales compatibles con microhemorragias en pacientes con El (flechas) detectadas
mediante secuencia de susceptibilidad magnética (T2 GR).

41



Dado que no existe un tratamiento especifico, se recomiendan las mismas medidas del
ictus hemorrdgico de causa no infecciosa, como evitar la hipertensidn arterial y suspender la
anticoagulacion. En caso de necesidad de reintroduccidn de la misma ( por ejemplo en
portadores de valvula mecanica) se ha de hacer con heparina de bajo peso molecular o
fraccionada y con control clinico, analitico y de imagen estricto. No hay literatura con respecto
al momento de hacerlo. Morris [89] sugiere esperar 10-14 dias en el caso de la presencia de
microhemorragias, pero nadie se pronuncia en el caso de haber un hematoma cerebral
establecido. Es, de nuevo, responsabilidad del equipo multidisciplinar establecer la mejor
estrategia terapéutica para el enfermo.

En la elaboracidn de las ultimas guias americanas y europeas se mantiene la
recomendacién de demorar la cirugia cardiaca al menos 1 mes en el caso de El y hemorragia
intracraneal dado el peor prondstico neuroldgico ( recomendacion clase lla, nivel de evidencia
B) [17,16,64]. Esto obedece a que la intervencidn en las primeras 4 semanas tras el evento
conlleva una mayor mortalidad con respecto a la cirugia diferida, tal y como describieron
Garcia-Cabreray cols. [28] quienes observaron un 75% versus 40% respectivamente. La
excepcion se podria encontrar en el caso de las microhemorragias cerebrales, cuando si es
precisa la cirugia no se contraindica [92].

> Aneurismas infecciosos intracraneales

Los aneurismas infecciosos o micdticos no son la complicacion mas frecuente pero son
relevantes porque pueden originar una hemorragia cerebral parenquimatosa o subaracnoidea
y complican el tratamiento y prondstico de los pacientes. De hecho, presentan una mortalidad
muy elevada, global del 60% y que viene dada por el 30% en el caso de los aneurismas no rotos
y el 80% en los rotos. Se dan en el 2-4% de los pacientes con El [17,89], si bien es muy probable
gue esta cifra se encuentre infraestimada puesto que muchos son clinicamente silentes y de
pequefio tamaio y sélo detectables por tanto con la arteriografia.

Se producen por la embolizacidn séptica de los vasa vasorum o en la propia luz del
vaso, lo que da lugar a una lesiéon inflamatoria de la adventicia e intima que origina esta
dilatacion arterial con pared fina y friable y consecuente tendencia a la rotura. Debido a estas
caracteristicas, el tamafio del aneurisma infeccioso no es un predictor de su rotura [16,17]. La
localizacién mas tipica es en las bifurcaciones y ramas distales de los vasos poligonales,
especialmente de la ACM y pueden ser multiples en el 20% de los casos [89,92]. En el caso de
que el agente causal de la El sea un hongo, los aneurismas suelen ser mas proximales ( en
arterias carétidas y basilar) [127].

Los microorganismos causales mas frecuentes vuelven a ser S. aureus y el grupo de
estreptococos [16].

El aneurisma puede dar una clinica muy variable; desde ser asintomatico hasta
ocasionar sintomas por compresion cuando no se ha roto o por hemorragia cerebral.

- Engeneral, un aneurisma no roto dara cefalea, crisis o un déficit focal por
compresion de las estructuras adyacentes y ocupacién de espacio. Hay que tener

42



en cuenta que si se encuentran mas proximales en el arbol vascular, pueden
originar oftalmoplejia e incluso proptosis.
- Larotura de un aneurisma genera una hemorragia parenguimatosa o

subaracnoidea, que clinicamente se manifiesta también por cefalea brusca,
somnolencia, disminucidn del nivel de conciencia, déficit neuroldgico focal, crisis
comiciales, signos de hipertensidn endocraneal o encefalopatia. En ocasiones,
puede existir una cefalea centinela o cierta irritacion meningea si se produce una
microrrotura previa del aneurisma antes del sangrado importante. (Imagen 18)

Imagen 18. Hemorragia parenquimatosa con componente subaracnoideo
producida por un aneurisma micético

A. B.
TC craneal que muestra hemorragia temporal izquierda(A; flecha) producida por un aneurisma

micatico en la arteria cerebral media (ACM) izquierda detectado en la arteriografia (B;flecha).

El diagndstico es como siempre, mediante neuroimagen. Las secuencias angiograficas
actuales para valoracidn de los vasos con TC y RM permiten una deteccién adecuada de esta
anomalia [128]. La arteriografia convencional, no obstante, sigue siendo la prueba de
referencia y la que se deberia realizar en caso de alta sospecha si el resto son negativas
[16,129].

El manejo de los aneurismas dependera de su tamafio, su localizacidn y de si han
sufrido una ruptura [17,89,130]:

a) Los aneurismas de pequefio tamafio no rotos se han de tratar con antibioterapia y
realizar controles de imagen ( se ha sugerido cada 7-14 dias).

b) Los aneurismas rotos o no rotos de gran tamafio o que crecen paulatinamente a
pesar de la antibioterapia adecuada, han de repararse via endovascular si ello es
posible. Los no accesibles o que se encuentren en areas elocuentes o hagan efecto
masa precisaran neurocirugia (recomendacion clase lIla, con nivel de evidencia B
segun las guias europeas) . La técnica neuroquiruirgica mas empleada es el clipaje
del aneurisma, si bien en ocasiones se precisa ligadura proximal del vaso y/o
realizacion de anastomosis arteriales. (Imagen 19)
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Imagen 19. Aneurismas tratados

A. CINTDIA
Arteriografia control postquirdrgico de un aneurisma de ACM derecha tratado mediante clipaje. Se
observa el stop en el segmento inicial de la rama superior de la bifurcacién de la ACM derecha con
exclusion de la luz aneurismatica (flecha).

Arteriografia de control tras embolizacion mediante coils de un
aneurisma de ACM derecha, excluido de la circulacién (flecha).

Paralelamente, siempre se ha de controlar las cifras de presion arterial para evitar su rotura o
crecimiento de la hemorragia si ésta ya se ha producido y suspender la anticoagulacion o
sustituirla por heparina de bajo peso molecular en los casos en las que sea muy necesaria
( previamente descartada la hemorragia intracraneal).

Por ultimo, cabe decir que se aconseja posponer la cirugia cardiaca 2 6 3 semanas tras
la reparacion del aneurisma [89,130].
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1.10. RELEVANCIA DEL ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR

La El es una entidad que requiere un manejo colaborativo por parte de diversas
especialidades ya que es una enfermedad muy heterogénea en su presentacidon y que puede
tener complicaciones muy diversas, lo cual influye de forma muy significativa en su
tratamiento y prondstico. Las manifestaciones clinicas y complicaciones dependen del
microorganismo causal, de la existencia de valvulopatia o cardiopatia previa y de las
comorbilidades del paciente. Es obvia, por tanto, la necesidad de diferentes estrategias
terapéuticas médicas o quirudrgicas. Asi mismo, al tratarse de una enfermedad relativamente
infrecuente ( un médico de familia a lo largo de su carrera se encontrara con un Unico caso de
El [131] ), se requiere un alto nivel de experiencia de médicos de diversas especialidades. La
relevancia de este planteamiento es maxima conforme no existen apenas ensayos clinicos que
nos respalden el manejo clinico de estos pacientes. Es por ello que, basandose en la
experiencia positiva de los grupos de valvulopatias o de otras cardiopatias, se inicié la misma
actitud colaborativa para el manejo de la El [68,79,132,133].

Varios estudios han demostrado la eficacia del equipo multidisciplinar. Asi, el equipo
de Botehlo -Nevers [134] logré una disminucién de la mortalidad al afio de un 18,5% a un
8,2%. Posteriormente, un estudio italiano también demostré en 2013 que la introduccion del
equipo colaborativo redujo la mortalidad hospitalaria de un 28% a un 13% [135]. Por otro lado,
un estudio realizado en nuestro centro, en el que se evaluaba pacientes trasladados desde
hospitales secundarios, demostré que el tratamiento antimicrobiano erréneo al inicio de la
enfermedad estaba asociado a una mayor mortalidad, lo cual afianza la necesidad del enfoque
especializado [131].

Esta estrategia multidisciplinar ha sido finalmente recogida en las guias americanas de
la American Heart Association/American College of Cardiology del 2014 ( recomendacion clase
Ib) [136], en las guias britdnicas [79] y en las guias europeas de la ESC de 2015 [17]. En este
ultimo caso se recomienda derivar a un centro de referencia a los pacientes con El complicada
en una fase temprana de la enfermedad. Dichos centros han de disponer de instalaciones para
cirugia cardiaca inmediata y han de contar con un equipo multidisciplinario ( clase lla, nivel B).
En el caso de los pacientes con El no complicada se pueden manejar en un centro que no sea
de referencia siempre y cuando haya comunicacion regular con el centro de referencia y se
pueda derivar al mismo si fuese necesario ( clase lla, nivel B). Las recomendaciones de las guias
britdnicas son practicamente superponibles y detallan el traslado al centro de referencia para
aquellos pacientes con [79]:

= El sobre valvula protésica o que es portador de dispositivo electréonico
cardiaco implantado infectado

= |nsuficiencia valvular grave incluso si en esos momentos hay estabilidad
hemodindamica

= Abscesos cardiacos

=  Microorganismos de especial virulencia, como S. aureus o de dificil
tratamiento médico, como los hongos o las levaduras

= Falta de respuesta a la antibioterapia

= |ctus ( u otro embolismo) y gran vegetacién residual

= Embolismos recurrentes
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=  Fracaso renal

Un equipo multidisciplinar de El deberia estar compuesto por cardidlogos, incluidos

cardidlogos dedicados a ecocadiografia y cardidlogos referentes en cardiopatias congénitas,
especialistas en enfermedades infecciosas, microbidlogos, cirujanos cardiacos, neurdlogos y
radiélogos y especialistas de medicina nuclear expertos en TC multicorte, RM cardiaca y
cardiologia nuclear [16,17]. Los britanicos en sus indicaciones afiaden que estén disponibles
expertos en lesiones medulares ( traumatdlogos, rehabilitadores o neurocirujanos),

cardidlogos especialistas en electrofisiologia, nefrélogos para el mejor manejo de la

insuficiencia renal y hematdlogos para optimizar el manejo de la anticoagulacidon cuando ésta
sea requerida [79]. Debido a la necesidad de tratamientos prolongados, es conveniente que
médicos de los servicios de Hospitalizaciéon a Domicilio participen de forma activa en los

comités [63].

> Caracteristicas del equipo multidisciplinario seguin la Guia ESC 2015 [17]

Caracteristicas del centro de referencia

1. Debe ser posible el acceso inmediato a procedimientos diagndsticos como ETT, ETE, TC
multicorte, RM e imagen nuclear.

2. Debe ser posible el acceso inmediato a cirugia cardiaca durante la fase inicial de la enfermedad,
sobre todo en caso de El complicada (IC, abceso, vegetacion grande, complicaciones
neuroldgicas y embolicas)

3. Deben estar presentes en el centro diversos especialistas ( equipo multidisciplinario de

endocarditis), como cirujanos cardiacos, cardidlogos, anestesistas, especialistas en
enfermedades infecciosas, microbidlogos y cuando estén disponibles, especialistas en
valvulopatias, cardiopatias congénitas, extraccion de marcapasos, ecocardiografia y otras
técnicas de imagen, asi como neurdélogos. También se tiene que disponer de instalaciones para
neurocirugia y neurorradiologia intervencionista.

Papel del equipo multidisciplinario de endocarditis

1.

El equipo multidisciplinario de endocarditis tiene que reunirse regularmente para discutir
casos, tomar decisiones, tomar decisiones quirurgicas y definir el tipo de seguimiento.

El equipo multidisciplinario de endocarditis debe escoger el tipo, la duracién y la forma de
seguimiento del tratamiento antibidtico segin un protocolo estandarizado que siga las guias
actuales

El equipo multidisciplinario de endocarditis debe participar en registros nacionales o
internacionales, informar publicamente sobre la mortalidad y la morbilidad en su centro y
participar en programas de mejora de calidad y de asesoramiento a los pacientes.

El seguimiento tiene que organizarse en forma de visitas ambulatorias con una frecuencia que
dependa del estado clinico del paciente ( idealmente 1,3,6 y 12 meses tras el alta, ya que la
mayoria de las complicaciones ocurren en ese periodo)

ETT: ecocardiografia transtoracica; ETE: ecocardiografia transesofagica; TC: tomografia

computarizada; RM: resonancia magnética; IC: insuficiencia cardiaca

Tal y como se observa en la tabla precedente y como también aconsejan la mayoria de

expertos [20,30,79,131,133,137] y la practica clinica diaria, el comité especialista de El es el
indicado para el manejo clinico de la El y tiene que reunirse periddicamente para debatir las

estrategias que se han de seguir en cada paciente. Ha de estar disponible para recibir consultas

de centros mas pequefios, a través de medios de comunicacidn rapidos y viables, asi como

tener capacidad docente y dar a conocer sus resultados, para asi alcanzar una mayor calidad

asistencial. Como salvedad, se ha de tener en cuenta que las series y estudios publicados
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parten mayoritariamente de centros de referencia, con lo que puede existir un sesgo de
seleccidn hacia pacientes mds complejos que hay que valorar a la hora de extrapolar
resultados a la poblacién general afecta de El ( los evaluados en hospitales de segundo nivel y
los tratados en centros de referencia) [131].

El comité de endocarditis en el Hospital Universitari Vall d’"Hebron, centro de
referencia de El en Catalufia, comenzd como proyecto en los afios 80. Al inicio estaba formado
por una cardidloga, un médico internista de enfermedades infecciosas y una microbidloga
interesados en el tema, los cuales constituyeron el embridn de lo que luego seria el equipo
multidisciplinar de El. A lo largo de los afios se han ido incorporando diferentes especialidades
al mismo: cirugia cardiaca, radiologia, neurologia, medicina nuclear y el servicio de HaD. Todos
los integrantes cumplen los requisitos establecidos de especial dedicacién a la patologia que
nos ocupa ( cardidlogas expertas en valvulopatias, ecocardiografia y cardiopatias congénitas,
radidlogos expertos en TCy PET cardiacos o neurdloga con formacion neurovascular).
Puntualmente se contactan otros especialistas si es necesario ( cirujanos generales,
traumatélogos, nefrélogos). Quedd reconocido oficialmente a finales de 2009, si bien ya
trabajaba como comité desde inicios del siglo XXI. Neurologia comenzd su participacién de
forma reglada en el afio 2013.

Como es requerido en la literatura, se realizan reuniones abiertas con periodicidad
semanal donde se plantean los casos para su discusion. Asi mismo, se realizan labores de
docencia y publicacidn de resultados a la comunidad cientifica en diversos foros: congresos,
cursos, jornadas, publicaciones... Desde el aifo 2.000 se recogen los datos clinicos de los
pacientes de forma prospectiva gracias a lo cual se ha mejorado en el conocimiento de esta
patologia.

1.11. PRONOSTICO

Como se ha mencionado previamente, el prondstico de la El no ha variado
ostensiblemente a pesar de la aparicién de la antibioterapia y de la cirugia de recambio
valvular. Si bien es cierto que estos avances han logrado disminuir la mortalidad inicialmente,
los cambios epidemiolégicos han resultado en un estancamiento en las tasas de la misma. La El
en nuestro medio ha pasado de ser una enfermedad estreptocdcica sobre valvulas nativas en
pacientes jovenes a ser una patologia estafilocdcica en pacientes afiosos con comorbilidad
relevante, sometidos a procedimientos sanitarios o portadores de protesis cardiacas.

1.11.1. Prondstico a corto plazo

La mortalidad intrahospitalaria se mantiene en la actualidad entre un 12-20%
[19,25,26,68], aumentando a un 25-30% a los 6 meses [19]. Varia segun la edad, las
comorbilidades afadidas, el microorganismo causal, si hay fallo cardiaco o se trata de una El
sobre material protésico [79,138]. Asi, se ha descrito una mortalidad de entre el 40-50% en
paciente con El sobre vélvula protésica y fallo renal [139,140] y hasta del 64% en caso de fallo
cardiaco grave [140]. A pesar de que en general los pacientes sometidos a cirugia son mas
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jévenes y tienen menos comorbilidad, la mayoria se encuentran en clase funcional IV de la
New York Heart Association ( NYHA)* y/o fallo cardiaco congestivo, lo cual les confiere una
mayor mortalidad operatoria [68]. Por otro lado, las complicaciones neuroldgicas también
contribuyen a aumentar la mortalidad de la El [22].

No obstante, para establecer el pronéstico de un paciente concreto se ha de
considerar fundamentalmente las patologias de base, la edad, el modo de adquirir la
enfermedad, el microorganismo causal, la existencia o no de complicaciones
intra/extracardiacas y los hallazgos ecocardiograficos [17,19,30]. De hecho, hace unos afios se
propuso una sencilla clasificacidn de riesgo constituida por 3 variables identificables en las
primeras 72 horas tras el diagndstico: presencia de insuficiencia cardiaca congestiva,
complicacidn perivalvular e infeccién por S. aureus. Si coexisten los tres factores la mortalidad
llega al 79% [141,142]. Los autores aconsejan que estos pacientes de alto riesgo sean
derivados a un centro de referencia, donde sean tratados por un equipo multidisciplinar
[17,79]. El grupo de trabajo europeo de la El ha resumido en una tabla las principales
caracteristicas que llevan a un mal pronéstico:

> Predictores de mal resultado clinico en paciente El segtin la Guia ESC
2015 [17]

Caracteristicas del paciente

Edad avanzada

EVP

Diabetes mellitus

Comorbilidad ( e.g. fragilidad, inmunodeficiencia, enfermedad renal o
pulmonar)

Complicaciones clinicas de la El

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal

Extension moderada-severa de accidente cerebrovascular isquémico
Hemorragia cerebral

Shock séptico

Microorganismo

S.aureus

Hongos o levaduras

BGN no HACEK

Hallazgos ecocardiograficos

Complicaciones perianulares

Insuficiencia valvular izquierda grave

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo baja

Hipertension pulmonar

Vegetaciones grandes

Disfuncidn valvular protésica grave

Cierre mitral prematuro y otros signos de presiones diastdlicas aumentadas

EVP: endocarditis sobre valvula protésica.
“Clasificacién funcional de la Insuficiencia Cardiaca de la New York Heart Association (NYHA): tabla 5
Anexos.
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Lo que se puede inferir de todo lo anterior es que para mejorar el prondstico de los
pacientes, y obviando las medidas para la prevencién de la infeccién ya comentadas al inicio
del trabajo, hemos de ser capaces de detectar precozmente la enfermedad y una vez
diagnosticada ésta identificar a aquellos sujetos de mayor riesgo de complicaciones y
mortalidad. Las estrategias para un diagndstico precoz pasan por mantener informados a los
pacientes de alto riesgo ( portadores de proétesis o con antecedente previo de El) sobre
consultar en caso de fiebre con su médico referente y por ser capaces los sanitarios de prestar
atencién a cualquier bacteriemia en pacientes con valvulopatia, especialmente si es de origen
estafilocdcica o enterocdcica y a enfermos de riesgo con fiebre de origen desconocido [32].
Para identificar los pacientes de alto riesgo, podemos hacer uso de los identificadores
mencionados y realizar un seguimiento estricto, estableciendo de forma precoz la indicacién
de la cirugia de acuerdo con el consejo de los expertos. Enlazando con esto, y tal y como se ha
explicado en el apartado anterior, se ha demostrado tanto en hospitales de segundo como de
tercer nivel que el abordaje multidisciplinar de la entidad es lo mds apropiado para el manejo
de los pacientes con El ya que disminuye la mortalidad. Por este motivo, se ha de intentar
establecer en los hospitales colaboraciones entre las diferentes especialidades implicadas
[17,30,79,131].

1.11.2. Prondstico a largo plazo

El prondstico a largo plazo viene dado por |la edad avanzada, el fallo cardiaco, la
comorbilidad, la recurrencia y el desarrollo tardio de IC, sobre todo cuando no es posible
realizar la cirugia cardiaca de reparacién. La supervivencia se encuentra entre el 60 y el 90%
segun las series [17,19]. Con el objetivo de minimizar esta mortalidad se requiere un
seguimiento estrecho tras el alta hospitalaria para detectar de forma precoz la recidiva y la
progresion de la disfuncidon valvular, a ser posible por un equipo multidisciplinar. Ademas del
seguimiento clinico, la Sociedad Europea de Cardiologia recomienda realizar un ETE al finalizar
la antibioterapia y ETT y hemocultivos de control en los meses 1,3,6 y 12 tras finalizar el
tratamiento y cuando haya una sospecha clinica de empeoramiento [18].

El riesgo de recidiva es del 1-6% pacientes durante el primer afio de seguimiento
[17,19,143], con lo que se ha de instruir a los pacientes en la adecuada higiene oral y la
consulta precoz en caso de aparicidon de sintomas sugestivos [16,17,19]. Asi mismo, si durante
el ingreso no se ha realizado una evaluacién y tratamiento odontolégico adecuados, tendria
que hacerse en la fase de seguimiento. En el caso de pacientes con ADVP, se ha de intentar
vincular al paciente a centros de deshabituacién [16]. Esta recidiva puede ser en forma de
recaida si es el mismo microorganismo o de reinfeccidn si es otro diferente. Las recaidas son
mas frecuentes si se ha instaurado un tratamiento antibidtico inadecuado - tanto por el
farmaco prescrito como por la dosis y la duracién-, el microorganismo causal es resistente

( e.g. Brucella spp., Legionella spp., Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Mycobaterium spp.,
Bartonella spp., Coxiella burnetti u hongos o levaduras), es una infeccién polimicrobiana, se ha
realizado tratamiento empirico en una El con hemocultivo negativo, es una EVP, hay extensién
perianular, focos metastasicos persistentes (abscesos), cultivos de la valvula positivos, fiebre al
72 dia de postoperatorio o es un paciente en dialisis cronica. La reinfeccion es mas comun en
EVP, en pacientes con ADVP, en dialisis cronica y en aquellos con multiples factores de riesgo
para El, como por ejemplo precisar procedimientos sanitarios frecuentemente. El padecer una
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reinfeccion es una situacion compleja puesto que estos pacientes presentan mas riesgo de
necesidad de sustitucién valvular y de mortalidad [17]. La cirugia valvular tardia no es
frecuente, entre un 3-8%de los pacientes con El la necesitan en la actualidad y la causa suele
ser empeoramiento de una insuficiencia valvular residual o descompensacién de la funcién
ventricular izquierda [17,22,144]. En este sentido, también los equipos multidisciplinares
tienen un gran papel para lograr las actuaciones mas acertadas en el seguimiento posterior de

los pacientes [17].
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2. Justificacion del estudio
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las complicaciones neuroldgicas en la El constituyen un problema de gran
relevancia clinica debido a la importante morbimortalidad que generan. Es
necesario conocer en la actualidad cuales son estas complicaciones en nuestro
medio y como se pueden prevenir, detectar precozmente y tratar para mejorar el
prondstico de estos pacientes.
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3. HIPOTESIS

La presencia activa de un neurdlogo en el equipo multidisciplinar de la El
repercute positivamente en la atencion integral de los pacientes al favorecer la
deteccién y diagndstico precoz de las complicaciones neurolégicas y su tratamiento
y optimizar el momento mas adecuado para la cirugia cardiaca si la misma
estuviera indicada. Esta actividad colaborativa deberia de traducirse en un mejor
prondstico de la enfermedad.
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4. OBJETIVOS

1. Analizar las complicaciones neuroldgicas en un centro de referencia de laEl en la
actualidad: epidemiologia, tipo de complicaciones, morbimortalidad e impacto en el
prondstico.

2. Analizar detalladamente las complicaciones neuroldgicas vasculares en los pacientes
con El en nuestra serie.

3. Comparar las caracteristicas clinicas y el prondstico en los pacientes con El antes y
después de la incorporacion reglada de Neurologia en el equipo multidisciplinar.

4. Conocer el impacto de los cambios introducidos por Neurologia en el diagndstico de

complicaciones neurolégicas e influencia en la toma de decisiones terapéuticas y de
planificacién de cirugia cardiaca si ésta es necesaria.
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5. METODOLOGIA

5.1. DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE PACIENTES

Analizamos los datos clinicos, terapéuticos y de prondstico funcional de pacientes
consecutivos con El y complicaciones neuroldgicas recogidos en el registro prospectivo del
comité de Endocarditis Infecciosa del Hospital Universitari Vall d’"Hebron iniciado en enero del
afio 2000.

El Hospital Universitari Vall d’Hebron es un hospital universitario de 1.100 camas,
considerado de referencia para pacientes que precisen de cirugia cardiaca y para la atencion
especializada de la El.

Los pacientes se detectaron en los servicios de Urgencias, Enfermedades Infecciosas,
Cardiologia, Cirugia Cardiaca y Neurologia. También se incluyeron en la casuistica aquellos que
eran derivados de otros centros para valorar cirugia cardiaca, durante la fase activa de la
infeccidn. La actuacion clinica, solicitud de pruebas complementarias, tratamiento antibidtico
de la El, tratamiento de las complicaciones neuroldgicas e indicacién de cirugia cardiaca, se
lleva a cabo segun las guias clinicas de los comités de expertos en endocarditis [16,17], la
practica clinica habitual y los protocolos locales; todo ello consensuado con el equipo
multidisciplinar de EI.

A todos los pacientes se les realizd ETT y ETE, por parte de cardiélogos expertos en
ecocardiografia, para el diagndstico y durante el seguimiento de la enfermedad. Las
vegetaciones se midieron en milimetros (mm), en dos dimensiones ortogonales, cuando en el
ciclo cardiaco se observaban de mayor tamafio, siempre cogiendo la base de la vegetacion vy
anotando el mayor didmetro obtenido. El microorganismo causal se obtuvo del resultado de
los hemocultivos seriados, procesados de forma automatizada, del cultivo de valvulas o tejidos
cardiacos obtenidos en la intervencién quirurgica o mediante serologias. Para el estudio de las
complicaciones neuroldgicas se realizd TC craneal en fase aguda y si la situacidn clinica lo
permitia, RM cerebral para mejor obtener una caracterizacién de la lesion.

Para este trabajo se han recogido de forma retrospectiva los datos introducidos
prospectivamente entre los afios 2000 y 2012 por el Servicio de Enfermedades Infecciosas, y
de forma prospectiva los datos desde el afio 2013 hasta el 2015, a raiz de la incorporacidn de
Neurologia al comité hospitalario de El en dicha fecha.
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Del total de 793 pacientes con El, 566 fueron diagnosticados en el periodo de 2000 a 2012 y
227 del 2013 al 2015. De éstos, 108 (19,1%) tuvieron una complicacion neuroldgica en el
primer periodo y 53 (23,3%) en el segundo.

5.2. VARIABLES RECOGIDAS

Las variables clinicas comunes recogidas para el analisis descriptivo son las siguientes:

- Datos clinico-epidemioldgicos: edad, sexo, comorbilidad global representada por el indice
de Charlson [145], fecha de diagndstico de la El ( representada por el inicio de la antibioterapia
adecuada), tipo de complicacién neuroldgica, prueba complementaria indicada ( en referencia

a la realizacién de TC y/o RM), latencia desde la instauracion de la antibioterapia correcta a la
complicacién, tiempo de seguimiento, procedencia de otro centro, antiagregaciény
anticoagulacion previa al evento, presencia de secuelas y mortalidad.

- Datos etioldgicos: microorganismo causal

- Datos ecocardiograficos: tipo de El (sobre valvula nativa o prétésica), valvula afecta,

presencia de vegetaciones (incluyendo nimero, tamafio y localizacidn).

- Datos sobre el tratamiento: cambios con respecto a la anticoagulacidn, fecha de

intervencidn cardiaca ( si se ha precisado).

Ademas, en el caso de los pacientes recogidos prospectivamente se dispone de datos
acerca de factores de riesgo vascular ( hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
tabaquismo, ingesta de alcohol, fibrilacién auricular), tratamiento de reperfusién si lo hubo,
gravedad del ictus en fase aguda evaluada mediante la escala NIHSS [148,149] asi como escala
de Rankin modificada para conocer las secuelas posteriores al final del seguimiento.

5.3. DEFINICIONES Y ESCALAS

Para el diagndstico de El se utilizaron los criterios de Duke modificados [51] con la
incorporacién de las nuevas tecnologias (**F-FDG PET —TC ) que aumentan la sensibilidad del
diagndstico, tal y como ya se encuentra aceptado en las guias de la ESC [17] y se ha
comprobado en nuestro grupo [59].

Se utilizé el indice de Charlson' [145] para evaluar la comorbilidad presente en el momento del
ingreso. Se define como ausencia de comorbilidad una puntuacién de 0-1, comorbilidad baja

una puntuacion de 2 y comorbilidad alta si es > 3.

La fecha de inicio del tratamiento antibidtico fue la correspondiente al primer dia de
antibioterapia efectiva, definida ésta por la establecida segun las guias internacionales y
locales y la literatura al respecto en el momento del diagndstico y de acuerdo con el criterio de
los expertos de Enfermedades Infecciosas del comité. Se incluyé también como valido el uso
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de daptomicina a dosis de 10 mg/kg/ dia como un tratamiento correcto para la El causada por
S.aureus resistente a la meticilina (SARM) [146].

Como en estudios previos [28], consideramos el tiempo de instauracién de la complicacion
neurolégica en relacion al dia de inicio de antibioterapia efectiva.

La cirugia cardiaca, como ya se ha mencionado, también se indicé de acuerdo con las guias
americanas y europeas, [16,17] una vez evaluado el caso por el comité de El. En el analisis
Unicamente se incluyeron a aquellos pacientes que fueron intervenidos durante el ingreso.

Las complicaciones neurolégicas registradas son las siguientes:

a) Vasculares: incluyen infarto cerebral, hemorragia intracraneal ( hemorragia intracerebral y
hemorragia subaracnoidea), infarto cerebral con transformacién hemorragica y ataque
isquémico transitorio.

b) No vasculares: meningitis, meningoencefalitis, encefalopatia, espondilodiscitis con
afectacién radicular o absceso epidural, absceso cerebral, absceso medular espinal, aneurisma
micético y cerebritis.

También se han descrito cefalea, crisis epilépticas o sindrome confusional como sintomas
aislados cuando no se ha logrado avanzar mas en el diagndstico.

La escala de ictus del de National Institute of Health o escala NIHSS? [147], establece el grado
de severidad de un ictus en la fase aguda y predice el pronédstico[148]. La puntuacion NIHSS 0
equivale a la normalidad en la exploracidn neuroldgica y cuanto mayor sea la puntuaciéon mas
grave serd el ictus y por tanto mayores las secuelas. En el estudio de Montaner vy cols.[149] se
establece una correlacién entre la puntuacién obtenida en la escala y la probabilidad de
secuelas:

NIHSS 0= sin secuelas, NIHSS 1= secuelas minimas, NIHSS 2-5= secuelas leves, NIHSS 6-15=
secuelas moderadas, NIHSS 16-20= secuelas importantes, NIHSS >20= secuelas graves.

Dado que en el periodo de 2000 a 2012 no se habia recogido de forma reglada esta escala,
para poder realizar comparaciones entre los dos periodos escogimos el punto de corte de 15
para diferenciar entre secuelas leve moderadas ( puntuacién NIHSS hasta 15 ) y secuelas
graves (NIHSS > 15) en base a la publicacién que se acaba de mencionar.

La escala de Rankin modificada® evalua la repercusion funcional de las secuelas [150,151]. En
esta escala, la ausencia de repercusion funcional equivale a 0 y una puntuacién de >3
representa dependencia.

Tabla 6 Anexos. “Tabla 7 Anexos. > Tabla 8 Anexos.

5.4. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha realizado mediante el programa estadistico SPSS Statistics 17.0.
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Para el analisis descriptivo se han realizado tablas de frecuencia en las variables categéricas
o de tipo nominal, y medidas de tendencia central y dispersidon cuando las variables eran
continuas. Asi, las variables discretas se han expresado en nimero de casos (porcentaje) y las
continuas en mediatdesviacién estandar. Las variables numéricas cuyas distribuciones no
cumplian criterios de normalidad (comprobado mediante Q-Q plot y test de Kolmogorov-
Smirnov), se expresaron como mediana (rango intercuartilico).

Para evaluar las posibles diferencias existentes entre las caracteristicas de los pacientes en
los 2 periodos de valoracidon (2000-2012 vs. 2013-2015), se realizé la prueba ji-cuadrado de
Pearson o el test exacto de Fisher en variables categéricas, el test ji-cuadrado de tendencia
lineal en variables ordinales y el test de la t de Student en variables continuas, excepto en el
caso de que éstas no cumplieran criterios de normalidad, realizdndose entonces la prueba no
paramétrica de la U de Mann-Whitney.

Se realizaron analisis de supervivencia para poder determinar las tasas de mortalidad y de
intervencién quirdrgica durante el tiempo de seguimiento. Asimismo, se realizaron curvas de
Kaplan-Meier, utilizdndose el Log-Rank o Breslow como estadistico de contraste para
establecer diferencias entre variables categodricas (incluyendo, entre éstas, el periodo de
valoracion); las comparaciones con variables numéricas se evaluaron mediante modelos de
regresion de Cox simple. Se realizaron, ademas, analisis multivariantes mediantes modelos de
regresion de Cox multiple para determinar los factores que se asociaron de forma
independiente a una mayor mortalidad.

En el andlisis prospectivo (2013-2015), ademas de los métodos descritos anteriormente, se
realizaron modelos de regresidn logistica para establecer variables asociadas de forma
independiente a un peor prondstico funcional (mRS>2) en el seguimiento.

Se consideraron estadisticamente significativas las pruebas realizadas que dieron como
resultado un nivel de significacién inferior a 0.05.
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6. RESULTADOS:

6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS ENDOCARDITIS INFECCIOSAS CON
COMPLICACIONES NEUROLOGICAS

De los 793 pacientes con El atendidos en nuestro centro desde el afio 2000 hasta 2015, un
20,3% presentaron una o mdas complicaciones neuroldgicas. En total se han recogido 181
complicaciones neurolégicas en 161 pacientes, que se detallan a continuacién:

Tabla 1. Complicaciones neuroldgicas registradas en los pacientes con El (2000-2015)

N=161
Vascular (Ictus) 148 (91,9%)
Infarto cerebral 97 (60,2%)
Hemorragia intracraneal 40 (24,8%)
Infarto cerebral con TH* 24 (14,9%)
AIT* 24 (14,9%)
Cefalea 6 (3,7%)
Meningitis 4(2,5%)
Meningoencefalitis 4(2,5%)
Encefalopatia 3 (1,9%)
Espondilodiscitis 3 (1,9%)
Crisis epilépticas 3(1,9%)
Sindrome confusional 3(1,9%)
Absceso cerebral 2 (1,2%)
Absceso medular espinal 1(0,6%)
Aneurisma cerebral 1(0,6%)
100
Cerebritis temporal izquierda 1(0,6%)
Espondilodiscitis con abceso epidural 1(0,6%)

* TH: transformacién hemorragica; AlT: ataque isquémico transitorio
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6.1.1. Caracteristicas basales

La edad media fue de 61,5 afios, mayoritariamente fueron varones y tenian una
comorbilidad medida por el indice de Charlson de 2 (1-4).

El 71,9% de los casos se produjeron sobre vélvula nativa y se afectaron
fundamentalmente las del lado izquierdo. La presencia de vegetaciones fue muy frecuente
(84%) y el tamaino medio de las mismas fue de 14,6 mm . Asi mismo, hubo un porcentaje nada
desdefiable (40,8%) de vegetaciones multiples (>2). Las El con complicaciones neuroldgicas del
lado derecho del corazén fueron inusuales (3,1%) y tan sdlo se registré una sobre marcapasos
documentada en el afio 2008, que tuvo como complicacion neuroldgica un AlT.

Tal y como puede apreciarse en la tabla 2, estafilococos y estreptococos fueron los
microorganismos mas frecuentemente detectados, siendo el agente causal mas comun S.
aureus. S.aureus fue ademas el asociado a mayor mortalidad (63,5% de los casos), mientras
que las El por estreptococos presentaron mejor prondstico (36,7%).

Tabla 2. Etiologia de las El con complicaciones neuroldgicas

Microorganismo N (%)
S.aureus 52 (32,3%)
Streptococcus spp. 49 (30,5%)
-Grupo bovis 8 (5%)
-Grupo viridans 23 (14,3%)
-Otros 18 (11,2%)
Enterococcus spp. 16 (9,9%)
Estafilococos coagulasa 17 (10,6%)
negativos
Otros* 20(12,4%)

* Otros incluye: grupo HACEK,MAI: Mycobacterium
avium intracellulare y hongos: Aspergillus spp.

Dado que el hospital es un centro de referencia, practicamente la mitad de los casos fueron
derivados de otros centros ( 44,7%), tanto de hospitales terciarios como comarcales. También
el mismo porcentaje de pacientes (44,7%) hubo de ser sometido a cirugia cardiaca, la mayoria
durante el primer mes (39,5%). Aproximadamente un tercio de los pacientes se encontraban
anticoagulados previamente al evento neuroldégico y un 47,8% de los pacientes con
complicaciones neuroldgicas fallecieron. La mediana de seguimiento fue de 243 dias (RIQ: 17-
727) y la tasa de supervivencia del global de pacientes con complicaciones neurolégicas fue
del 68,9% al primer mes, del 58% a los 3 meses y del 55,8% al afio de seguimiento, tal y como
se refleja en el grafico.
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Figura 1. Curva de supervivencia de las El con complicaciones neurolégicas
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En la pagina siguiente se resumen las principales caracteristicas del global de pacientes
con El y complicaciones neuroldgicas. La comorbilidad descrita es la definida en relacién a la
puntuacion del indice de Charlson. (Tabla 6 Anexos)
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Tabla 3. Analisis descriptivo del total de la muestra de El con complicaciones neuroldgicas

N=161
Edad 61,5+15,8
Sexo (Varon) 117 (72,7%)
indice de Charlson 2 (1-4)
Ausencia (0-1) 59 (36,6%)
Comorbilidad Baja (2) 39 (24,2%)
Alta (>=3) 63 (39,1%)
Anticoagulacion previa 56 (34,8%)
Antiagregacidn previa 25 (15,5%)
HUVH 89 (55,3%)
Procedencia Otro hospital terciario 35 (21,7%)
Hospital de 22 nivel 37 (23,0%)
S. aureus 52 (32,3%)
Tipo £l Nativa 115 (71,9%)
Protésica 45 (28,1%)
El protésica mecanica 30 (18,6%)
El protésica bioldgica 15 (9,3%)
Adrtica 62 (38,5%)
Mitral 67 (41,6%)
Mitral-Adrtica 19 (11,8%)
Tipo de valvula Trictspide 5(3,1%)
afectada _'I\_/::E:,Jasll;?j:ica- L 0,6%)
Izquierda 6 (3,7%)
Clv* 1(0,6%)
Presencia de vegetaciones 126 (84,0%)
o No 24 (16,1%)
tz;z::z;z:s Si, sobre valvula nativa 95 (63,8%)
Si, sobre protésica 30(20,1%)
. 1 64 (43,5%)
yegiiaciones 34(23,1%)
>3 26 (17,7%)
vegetacin 145269
Complicacién vascular (ictus) 148 (91,9%)
tjit:sr;cia inicio antibidtico a complicacion 0(-5-8)
Intervencion quirurgica 72 (44,7%)
Mortalidad global 77 (47,8%)

*CIV: comunicacion interventricular
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La complicacién neuroldgica mas frecuente fue el ictus, responsable de mas del 90% de
los casos y, como se habia descrito en la tabla 1, lo es a expensas del ictus isquémico,
representado por el infarto cerebral (60,2%) y el AIT (14,9%). La hemorragia intracerebral
ocurrié en una cuarta parte de los pacientes, si bien si se contabilizaran las transformaciones
hemorragicas (TH) de un infarto isquémico previo, obtendriamos un 15% adicional. Las
complicaciones neuroldgicas no vasculares o infecciosas en su conjunto ( meningitis,
meningoencefalitis, cerebritis o abscesos) fueron las siguientes en frecuencia ( en total un
9,9%, de los cuales abscesos cerebrales fueron un 1,2% y medulares otro 1,2%). Los
aneurismas cerebrales tan sélo se objetivaron en un 0,6% del global de los pacientes. No fue
infrecuente que un mismo paciente presentara mas de una complicacion; de hecho un 10,6%
presentaron mas de una complicacidon neuroldgica (vascular y no vascular o dos no vasculares
distintas). En este caso “vascular” podia incluir varias complicaciones de dicha indole a la vez,
lo cual ocurrié en un 8,1% del total ( hay que tener en cuenta que todos ellos fueron recogidos
en el periodo de 2013 a 2014, donde representaban un 27,9%).

Para establecer el diagndstico de dichas complicaciones se utilizaron técnicas de TCy
RM craneal o medular segun procediera. A un 50% de los pacientes se les realizé una TC, a un
12,2% una RM y a un 32,1% ambas exploraciones.

Cabe resenar que, coincidiendo con los hallazgos de otros grupos clinicos, las
complicaciones neurolégicas acontecieron como debut de la El o en los primeros dias del
diagndstico y tratamiento antibidtico efectivo. Tal y como se observa en la siguiente figura, la
mitad de los pacientes ya recibian tratamiento antibiético antes de la complicacién.

Figura 2. Tiempo desde inicio del antibiético hasta la complicaciéon neurolégica
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6.1.2 Complicaciones vasculares

Un total de 148 pacientes presentaron complicaciones cerebrovasculares, las cuales se
detallan a continuacion:

Tabla 4. Complicaciones neuroldgicas vasculares de los pacientes con El

N=148
Infarto cerebral 97 (65,5%)
Hemorragia intracraneal’ 40 (27,0%)
Infarto cerebral con TH? 24 (16,2%)
AIT 24 (16,2%)

"Hemorragia intracraneal incluye hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea
2 TH: transformacién hemorrégica

La gran mayoria presenté un infarto cerebral (65,5%) y un 27% una hemorragia
intracraneal. La combinacién de mds de una complicacion vascular ocurrié en el 8,1% de los
casos. Un 4,7% tuvieron un AIT previo al infarto cerebral y un 4,1% combinaron hemorragia
intracraneal e infarto isquémico. Las hemorragias relacionadas con la anticoagulacion fueron
21 (14,2%) y las hemorragias subaracnoideas (HSA) debidas a aneurismas se registraron en 2
pacientes. En uno debutd como cefalea y en otro como disminucidn de nivel de conciencia 'y
focalidad aguda.

De los 148 pacientes, 105 se registraron en el periodo 2000-2012 y 43 en el periodo 2013-
2015. Esto significa que el 18,6% (105/566) de los pacientes del primer periodo y el 18,9%
(43/227) del segundo presentaron una complicacidn vascular. La mediana de seguimiento fue
de 154 dias (RIQ: 16,5-674). A continuacién se muestran las principales caracteristicas del
global de pacientes. ( Tabla 5)
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Tabla 5. Analisis descriptivo del total de la muestra de El con ictus

N=148
Edad 60,9+16,0
Sexo (Varodn) 110 (74,3%)
indice de Charlson 2 (1-4)
Ausencia (0-1) 54 (36,5%)
Comorbilidad Baja (2) 37 (25,0%)
Alta (>=3) 57 (38,5%)
Diabetes Mellitus 36 (24,3%)

Anticoagulacion previa

53 (35,8%)

Antiagregacion previa

23 (15,5%)

HUVH
Procedencia

Hospital de 22 nivel

Otro hospital terciario

79 (53,4%)
32 (21,6%)
37 (25,0%)

S. aureus 44 (29,7%)
Nativa 103 (70,1%)
Tipo El
Protésica 44 (29,9%)

El protésica mecanica

29 (19,6%)

El protésica bioldgica

15 (10,1%)

Adrtica
Mitral

Mitral-Adrtica
Tipo de valvula

fectada Tricuspide

Mitral-Adrtica-Tric.
lzquierda
Clv

55 (37,2%)

61 (41,2%)

19 (12,8%)
5 (3,4%)
1(0,7%)
6 (4,1%)
1(0,7%)

Presencia de vegetaciones

117 (85,4%)

1 59 (44,0%)
N2 de vegetaciones 2 30 (22,4%)

>3 26 (19,4%)
Tamafio vegetacion 14,7+7,1
Valva anterior 38 (36,2%)
Valva posterior 26 (24,8%)
complcacon (iss) 0t4-89
Intervencién quirdrgica 67 (45,3%)

Mortalidad global

27 (18,24%)
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Como se observa en la tabla, la media de edad fue 1 afio mas joven que si se contabilizan
todas las complicaciones neuroldgicas (60,9 afios)hubo un predominio de hombres. La
comorbilidad categorizada por el indice de Charlson fue alta en el 38,5% de los pacientes, un
24,3% eran diabéticos, un 35,8% se encontraban previamente anticoagulados y un 15,5%
antiagregados. S. aureus fue responsable de los ictus por El en casi un tercio de los casos. Casi
todos (70%) padecian una El sobre valvula nativa, la valvula afecta fue generalmente la mitral
(41,2%) o la adrtica (37,2%) y la presencia de vegetaciones fue muy elevada (85,4%), siendo el
tamafio medio de las mismas de 14,7 mm. Como en el apartado anterior, se sigue verificando
gue las complicaciones vasculares acontecen al inicio de la enfermedad. El 45% hubo de ser
sometido a cirugia cardiaca, mayoritariamente de forma precoz (en el primer mes el 39,9%) y
un total de 27 pacientes fallecieron a lo largo del seguimiento.

Tan sélo 3 pacientes con ictus isquémico fueron tratados con trombectomia; uno de ellos
fallecié y dos evolucionaron a un mRS3 en el seguimiento. Un Unico paciente fue tratado con
trombodlisis endovenosa dado que fue la forma de presentacion y la sospecha de El se
establecié posteriormente, con resultado de incapacidad funcional ( mRS 5). Ninguno de los
sometidos a neurointervencionismo o trombdlisis presentd una TH tras el procedimiento. Uno
de los que presenté HSA aneurismatica fue asi mismo tratado endovascularmente del
aneurisma cerebral, sin incidencias y con buena evolucién (mRS 1).

6.2. COMPARACION DE LOS PACIENTES CON ENDOCARDITIS INFECCIOSA Y
COMPLICACIONES NEUROLOGICAS ANTES Y DESPUES DE LA INCORPORACION
REGLADA DE NEUROLOGIA AL EQUIPO MULTIDISCIPLINAR

6.2.1. Caracteristicas basales

En el primer periodo 108 (19,1%) pacientes con El tuvieron complicaciones
neuroloégicas mientras que en el segundo fueron 53 (23,3%). En la tabla 6 se detalla la
comparacién de las principales caracteristicas clinicas entre ambos periodos:

Tabla 6. Comparacion de las caracteristicas clinicas mas relevantes entre ambos periodos

Periodo
2000-2012 2013-2015 P
(n=108) (n=53)
Edad 61,1+16,0 62,4+15,5 0,614
Sexo (Varén) 80 (74,1%) 37 (69,8%) 0,568
indice de Charlson 2 (0-3) 2 (2-4) 0,002
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Ausencia (0-1) 50 (46,3%) 9 (17,0%)
Comorbilidad Baja (2) 21 (19,4%) 18 (34,0%) 0,003
Alta (>3) 37 (34,3%) 26 (49,1%)
Diabetes mellitus 26 (24,1%) 14 (26,4%) 0,747
Anticoagulacion previa 35(32,4%) 21 (39,6%) 0,366
Antiagregacion previa 12 (11,1%) 13 (24,5%) 0,027
HUVH 56 (51,9%) 33(62,3%)
tro hospital
Procedencia  Ouo NOspita 23 (21,3%) 12 (22,6%) 0,239
terciario
Hospital 22 nivel 29 (26,9%) 8 (15,1%)
S. aureus 36 (33,3%) 16 (30,2%) 0,688
_ Nativa 84 (78,5%) 31 (58,5%)
Tipo El L. 0,008
Protésica 23 (21,5%) 22 (41,5%)
El protésica mecdnica 19 (17,6%) 11 (20,8%) 0,628
El protésica biologica 4 (3,7%) 11 (20,8%) <0,001
Valvula adrtica 47 (43,5%) 35 (66,0%) 0,007
Valvula mitral 68 (63,0%) 19 (35,8%) 0,001
Presencia de vegetaciones 90 (90,9%) 36 (70,6%) 0,001
No 9 (9,2%) 15 (29,4%)
o, Si, sobre valvula o 0
Localizacion " 71 (72,4%) 24 (47,1%) 0,002
vegetaciones St sobre vélvul
', sobre valvula 18 (18,4%) 12 (23,5%)
protésica
g 1 45 (51,1%) 19 (52,8%)
N%de 25 (28,4%) 9 (25,0%) 0,391
vegetaciones
>3 18 (20,5%) 8 (22,2%)
Tamafio vegetacion 14+7,4 15,4+6,2 0,230
Val i
alva anterior 30 (37,0%) 9 (28,1%) 0,369
mitral
Val i
alva posterior 24 (29,6%) 6 (18,8%) 0,238
mitral
Complicacion vascular (ictus) 105 (97,2%) 43 (81,1%) 0,001
M3 licacid
as del u.na complicacién 8 (7,4%) 9 (17%) 0,063
neuroldgica
atenc.la II’.II’CIO a’I’lthIOtICO a 1(-6-7) 0(-3-9,5) 0,130
complicacidn (dias)
Neuroimagen:
No TC/RM 9 (8,7%) 0(0%)
TC 62 (59,6%) 16 (30,8%) <0,001
RM 5 (4,8%) 14 (26,9%)
TCyRM 28 (26,9%) 22 (42,3%)
Intervencién quirurgica 48 (44,4%) 24 (45,3%) 0,920
Fibrinolisis 0 (0%) 1(1,9%) 0,329
Neurointervencionismo 0 (0%) 3 (5,7%) 0,034
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Al comparar los pacientes atendidos entre los afios 2000-2012 y 2013-2015 seobserva que la
edad y la distribucién por sexos fue similar.

Sin embargo, como dato relevante, los pacientes del segundo periodo se diferenciaban de los
del primero en que tenian una mayor comorbilidad ( p=0,002), representada por un mayor
porcentaje de pacientes con indice de Charlson > 2 ( 19,4% en el primer periodo vs. 34% en el
segundo; p=0,003) y especialmente >3, definido como comorbilidad alta ( 34,3% en el primer
periodo vs. 49,1% en el segundo; p=0,003). [figuras 3y 4].

Figura 3. Comparacidn del indice de Charlson categorizado entre periodos
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Figura 4. Distribucion del indice de Charlson categorizado en ambos periodos
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El nimero de pacientes previamente anticoagulado fue equiparable en ambos
periodos pero no resulté asi en cuanto a los pacientes previamente antiagregados, que fueron
mas frecuentes a partir del 2013 (11,1% en el periodo 2000-2012 vs. 24,5% en el segundo
periodo; p=0,027).

La cirugia en los abscesos cerebrales se empled en uno de los casos, en el periodo mds
reciente (y con resultado de mRS 0 en el seguimiento).

La frecuencia de ingresos desde otros hospitales se mantuvo sin cambios a lo largo de
ambos periodos al igual que el microorganismo causal mas comun (S. aureus).

En cuanto a las caracteristicas de los episodios de El, también se observaron ciertas
diferencias. Una de las mds relevantes es que, aunque siguen siendo mas frecuentes las El
nativas, el porcentaje de El sobre valvula protésica fue significativamente superior en el
periodo 2013-2015 (41,5% vs. 21,5%;p=0,008) [figura 5], fundamentalmente a expensas de las
protesis bioldgicas (20,8% vs. 3,7%;p<0,001). La infeccién ocurrié mas en la valvula adrtica en
este segundo periodo (p=0,007). Es posible presumir que estos resultados se explican por el
cambio epidemiolégico acontecido en los Ultimos afos. La El se produce en la actualidad sobre
valvulopatias degenerativas, siendo la mads frecuente de éstas la adrtica. Esta entidad es mas
comun en ancianos, a los que por edad se les suelen colocar proétesis bioldgicas. Por otro lado,
se detectd una mayor presencia de vegetaciones en el periodo 2000-2012 frente al 2013-2015
(p=0,001), posiblemente también por haber en ese primer periodo mas El nativas, en las que
ocurren mas las vegetaciones frente a las El protésicas, donde la afectacion perivalvular es la
norma vy se producen menos vegetaciones. No obstante, el tamafio y la localizacion de las
vegetaciones, no vario.

Figura 5. Comparacion tipo de El entre periodos
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Tampoco se modificd el tiempo entre el inicio de antibioterapia efectivay la
complicacién neurolégica ni el porcentaje de pacientes que precisaron recambio valvular.

Si que varid, sin embargo, el nUmero relativo de pacientes con ictus, que fue un 16%
menor tras la incorporacion de Neurologia al equipo multidisciplinar (p=0,001), probablemente
por la mayor deteccién de complicaciones no vasculares. Cabe afiadir que hubo una tendencia
a una mayor frecuencia de los pacientes en padecer mas de una complicacién neurolégica
(7,4% en el periodo de 2000 a 2012 vs. 17% de 2013 a 2015, p=0,063), atribuible también ala
mayor deteccion de complicaciones tras la incorporacién de la neurdloga al equipo.

En relacidn con las técnicas de neuroimagen empleadas para el diagnéstico de las
complicaciones neurolégicas, se observé como en el periodo 2000-2012 se realizé TC en el
59,6% de los pacientes, RM en el 4,8% y en el 26,9% tanto TC como RM; mientras que desde el
2013 al 2015, se realizaron TC/angioTC/TC multimodal en el 30,8% de los casos, RM/angioRM
en el 26,9% y ambas técnicas (TCy RM) en el 42,3% ( p< 0,001). Cuando se solicitaron ambas
pruebas normalmente en fase aguda se empled la TC y para una mejor categorizacién de la
imagen previa a decisiones terapéuticas la RM. En un 8,7% de los casos en el primer periodo y
en un 0% en el segundo no se realizé ninguna prueba radioldgica. Es decir, en el segundo
periodo se realizaron mas estudios de RM y combinados que en el primero.

Ademads, fue en este periodo reciente cuando se realizaron los tratamientos de
reperfusion descritos en el apartado 6.1.2 ( una trombolisis sistémica y tres trombectomias
cerebrales). Ello se explica tanto por una mayor presencia de Neurologia en el equipo como
por una mayor experiencia en el centro para la realizacién de procedimientos de
neurointervencionismo.

Con respecto a la necesidad de intervencién quirdrgica cardiaca, hubo un total de 72
pacientes con El y complicaciones neuroldgicas que la precisaron (44,7%). En ambos periodos
se intervinieron un porcentaje similar. Los factores asociados a la misma fueron el indice de
Charlson, siendo en este caso los que menor indice tenian los que se sometieron a la cirugia
(p=0,036); los que provenian de otro centro ( en este caso, seguramente haya un sesgo de
seleccidn ya que se trata de pacientes derivados para valoracidn quirurgica; p<0,001) y la
presencia de vegetaciones (p=0,007). La mediana en dias hasta la intervencién fue de 12,5 dias
(R1Q 5-27) del 2000-2012 y de 23,5 (RIQ 11,5-49) 2013-2105 ( p=0,035); esta diferencia puede
obedecer en parte a la mayor complejidad de los pacientes atendidos en el segundo periodo.

6.2.2. Evolucidn

Un total de 77 ( 47,8%) pacientes con El y complicaciones neurolégicas fallecieron
durante el seguimiento. Sin embargo, el indice de mortalidad fue muy diferente entre los
periodos que se estdn comparando (62% vs 18,9%; p<0,001). Asi, la supervivencia en el
periodo mas actual fue claramente mas alta que en 2000-2012:
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Supervivencia

P
1mes 3 meses 1 afo
2000-2012 61,1% 47,9% 44,7%

Periodo <0,001
2013-2015 84,9% 79,0% 79,0%

Casi todos los fallecimientos se produjeron en los 2-3 primeros meses de seguimiento
en ambos periodos.

Figura 6. Comparacidn de la supervivencia entre los diferentes periodos
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Se analizaron los factores que podian asociarse a mortalidad y, como se resumen en la
tabla 7, se observo que el periodo en el que se hubiera producido la El (p=0,001), la edad (
p=0,001), el indice de Charlson mas elevado (p=0,001), la diabetes mellitus (p=0,004), la
procedencia (p=0,002), la etiologia por S.aureus (p=0,020), el mayor nimero de vegetaciones
(p=0,023) y que éstas estuvieran en la valva anterior de la mitral (p=0,044) eran factores
asociados con la mortalidad.

En cuanto a la procedencia de otro centro, se observé que fallecieron mas los que acuden
directamente. Es posible que haya un sesgo en este sentido, dado que los pacientes mds
graves no sean trasladados y fallezcan en sus hospitales.
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Tabla 7. Factores asociados a mortalidad

Mortalidad seguimiento

No Si P
(n=84) (n=77)
. 2013-2015 41 (48,8%) 12 (15,6%)
Periodo 2000-2012 43 (51,2%) 65 (84,4%) <0,001
Edad 57,6+15,5 65,7+15,1 0,001
Sexo (Vardn) 61 (72,6%) 56 (72,7%) 0,926
indice de Charlson 2(0-3) 2 (1-4) <0,001
Ausencia (0-1) 38 (45,2%) 21 (27,3%)
Comorbilidad Baja (2) 21 (25,0%) 18 (23,4%) 0,001
Alta (>3) 25 (29,8%) 38 (49,4%)
Diabetes mellitus 14 (16,7%) 26 (33,8%) 0,004
Anticoagulacion previa 25 (29,8%) 31 (40,3%) 0,214
Antiagregacion previa 15 (17,9%) 10 (13,0%) 0,768
Procedencia HUVH 38 (45,2%) 51 (66,2%)
hospital
Otro hospita 24 (28,6%) 11 (14,3%) 0,020
terciario
Hospital 22 nivel 22 (26,2%) 15 (19,5%)
S. aureus 19 (22,6%) 33 (42,9%) 0,002
) Nativa 62 (74,7%) 53 (68,8%)
Tipo El . 0,533
Protésica 21 (25,3%) 24 (31,2%)
El protésica mecanica 12 (14,3%) 18 (23,4%) 0,219
El protésica bioldgica 9 (10,7%) 6 (7,8%) 0,566
Valvula adrtica 45 (53,6%) 37 (48,1%) 0,326
Valvula mitral 44 (52,4%) 43 (55,8%) 0,577
Presencia de vegetaciones 71 (87,7%) 55 (79,7%) 0,193
No 10 (12,5%) 14 (20,3%)
Localizacion Si, vélvula nativa 55 (68,8%) 40 (58,0%) 0397
vegetaciones { va !
Si, valvula 15 (18,8%) 15 (21,7%)
protésica
g 1 29 (41,4%) 35 (64,8%)
N® de . 29 (34,3%) 10 (18,5%) 0,023
vegetaciones
>3 17 (24,3%) 9 (16,7%)
Tamafio vegetacion 14,916,8 13,747,1 0,391
Valva anterior 29 (43,3%) 10 (21,7%) 0,044
Valva posterior 16 (23,9%) 14 (30,4%) 0,406
Complicacién vascular (ictus) 76 (90,5%) 72 (93,5%) 0,533
Latencia inicio antibidtico a 1(8-1) 0(-3-10,5) 0,849

complicacidn (dias)
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Un factor especialmente descrito como asociado a la mortalidad y que se describe a
continuacién por su especial relevancia es la realizacidn de cirugia cardiaca. En nuestra serie,
los pacientes con complicaciones neuroldgicas que se intervinieron quirdrgicamente tienen
una mejor supervivencia que los que no (p<0,001):

Figura 7. Curvas de supervivencia segun intervencion quirurgica
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Ademas, en un analisis multivariante se observé que la intervencién quirurgica se
asocia de forma independiente a la mortalidad, como se refleja en la tabla:

Tabla 8. Analisis multivariante de mortalidad

Variables HR (I.C. 95%) p
Periodo (2000-2012) 4,053 (2,159-7,608) <0,001
Edad 1,027 (1,010-1,045) 0,002
S. aureus 1,940 (1,219-3,087) 0,005
?:ni’fgcede”da de otro 1,758 (1,046-2,954) 0,007
Eﬁzigbr:')idades (Indice de 1,405 (1,059-1,863) 0,018
No intervencién quirdrgica 1,886 (1,128-3,151) 0,015

Con todo ello, la mortalidad es mucho menor entre los pacientes con El y
complicaciones neuroldgicas durante el periodo 2013-2015. Estos resultados siguen siendo
altamente significativos tras realizar un andlisis multivariante ajustado mediante un modelo de
regresion de Cox, donde se puede observar que esta asociacion se produce
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independientemente de otros factores que contribuyen a una mayor mortalidad, como Ia
edad, el agente causal de la El (S. aureus ) y la mayor comorbilidad de los pacientes.

Por tanto, la incorporacidn de Neurologia al equipo multidisciplinar mejora de forma
significativa e independiente el prondstico de los pacientes con El y complicaciones
neurolégicas.

6.2.3. Comparacion entre ambos periodos de las complicaciones vasculares

Dado que las complicaciones vasculares son las mas frecuentes, las que mayor
morbimortalidad ocasionan y que su tratamiento ha experimentado una importante evolucién
en las ultimas décadas, se consideré interesante analizar las diferencias prondsticas a raiz de la
incorporacién de Neurologia en el comité de El.

En términos globales, las diferencias basales entre ambos periodos, 2000-2012, donde
se produjeron 105 complicaciones vasculares y 2013-2015 donde hubo 43 ictus fueron
similares a las encontradas en la evaluacion del conjunto de complicaciones neurolégicas.

En el periodo 2013-2105, el indice de Charlson fue mas elevado (p<0,001), el
porcentaje de pacientes antiagregados mayor (25,6% vs. 11,4%; p=0,031), hubo un mayor
numero de pacientes con El sobre protesis cardiacas (48,8% vs. 22,1%; p= 0,001), a expensas
de protesis bioldgicas (25,6% vs. 3,8%; p<0,001) y de localizacién adrtica (65,1% vs.44,8%;
p=0,025) o mitral (37,2% vs. 61,9%; p=0,006). Sin embargo, hubo menor presencia de
vegetaciones (73,2% vs. 90,6%; p=0,008), tal y como acontecia al analizar todas las
complicaciones neurolégicas. Asi mismo, observamos que se tarddé menos en instaurar el
tratamiento antibidtico. En el primer periodo, la complicacién neurolégica ocurria de mediana
-1 (-6 -8) dias antes de iniciar el tratamiento antibiético adecuado mientras que en el segundo
se instauraba el dia de la complicacion [ 0 (-2 -10) dias] (p=0,043).

Existieron también diferencias en el subtipo de ictus, de forma que en el segundo
periodo hubo mas ictus isquémicos [36 (83,7%) vs 61 (58,1%); p=0,003] y mds infartos
cerebrales con transformacidn hemorragica. Los porcentajes de hemorragia intracraneal [12
(27,9%) vs. 28 (26,7%); p=0,877] y de AIT [8 (18,6%) vs. 16 (15,2%)] no mostraron diferencias
significativas en ambos periodos. Hubo 7 pacientes (4,7% del global) que tuvieron un AIT
ademas del infarto cerebral, 6 (4,05% del global) con infarto y hemorragia intracerebral y 12
(8,1%) con mas de una complicacidn cerebrovascular. Hay que resefiar que todas estas
combinaciones se hallaron tan sélo en el periodo de 2013 a 2105, lo que sugiere que no se
registraban las complicaciones tan meticulosamente en la etapa previa. Los tratamiento de
reperfusion ( una trombolisis sistémica, realizada sin conocimiento del diagndstico de El y 3
trombectomias) se realizaron también, como ya se ha referido previamente, en esta segunda
etapa. En el primer periodo del total de 28 hemorragias, la mitad (50%) eran pacientes
previamente anticoagulados y en el segundo periodo hubo 7 (58,3%) pacientes anticoagulados
del total de 12 con esta complicacién (p=0,565).
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Tampoco hubo diferencias en las secuelas al alta, catalogadas como sin déficit al alta,
déficit leve-moderado (NIHSS hasta 15) o déficit grave (NIHSS>15) ( p=0,360). El nimero de
pacientes intervenidos fue similar en ambos grupos (44,8% de 2000 a 2012 vs. 46,5% de 2013 a
2015, p=0,846), si bien, como en el andlisis global, se tardé mas en realizar la intervencion en
el segundo periodo, con una mediana de 12 dias (RIQ 5-27) vs. 25 dias (RIQ 15-49); p=0,013,
respectivamente.

La mortalidad entre los pacientes con El e ictus fue del 18,24% y ésta se produjo al
inicio de la enfermedad. La tasa de supervivencia del global fue del 68,8% al primer mes, del
57% a los 3 meses y del 54,6% al afio de seguimiento. Los factores asociados a la mortalidad en
el seguimiento fueron los mismos que en conjunto de las complicaciones neuroldgicas:
periodo 2013-2105 (p=0,001), edad (p<0,001), indice de Charlson mayor (p<0,001),
comorbilidad estratificada segun el indice de Charlson (p=0,002), diabetes mellitus (p=0,003),
procedencia (p=0,011), S. aureus (p=0,002), nimero de vegetaciones (p=0,004), si éstas estan
situadas en valva anterior (p=0,019) y como novedad, el déficit al alta segun la escala NIHSS, de
forma que déficits graves se asocian a mayor mortalidad (p<0,001):

Exitus
No Si
No 42 (60,0%) 18 (28,1%)
Déficit al alta Leve-moderado 22 (31,4%) 10 (15,6%) <0,001
Grave 6 (8,6%) 36 (56,3%)

A pesar de que a priori por estudios previos se podria intuir que el tipo de ictus,
isquémico o hemorragico, puede tener una implicacion en la mortalidad, no se encontré que
tuviera relacién con la misma (ni tan siquiera las hemorragias en pacientes anticoagulados).

Como vimos al analizar las complicaciones neurolégicas en general, la mortalidad es
mucho menor entre los pacientes con complicaciones cerebrovasculares durante el periodo
2013-2015. Estos resultados siguen siendo altamente significativos tras realizar un analisis
multivariante ajustado mediante un modelo de regresion de Cox, donde se puede observar
gue esta asociacion se produce independientemente de otros factores que contribuyen a una
mayor mortalidad, como la edad, S. aureus y la mayor comorbilidad de los pacientes.

Tabla 9. Factores asociados de forma independiente a mortalidad en las
complicaciones vasculares ( analisis multivariante)

Variables HR (I.C. 95%) P
Periodo (2000-2012) 3,556 (1,787-7,077) <0,001
Edad 1,030 (1,012-1,048) 0,001
S. aureus 2,204 (1,352-3,591) 0,002
Procedencia de otro centro 2,144 (1,272-3,614) 0,004
Comorbilidades (I. Charlson) 1,378 (1,022-1,857) 0,036
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Asi, como también se ha descrito para el global de complicaciones, los pacientes con
ictus y El presentan una mayor supervivencia en la actualidad (p=0,001). La supervivencia en el
periodo mas actual fue claramente mas alta que en 2000-2012, tanto al mes (86,0% vs. 61,9%),
a los 3 meses (78,7% vs. 48,3%), como al afio de seguimiento (78,7% vs. 45,0%) y la mortalidad
es precoz, en los 2-3 primeros meses de seguimiento.

Figura 8. Comparacion de la supervivencia de los pacientes con ictus entre
periodos
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6.3. EVOLUCION DE LAS ENDOCARDITIS INFECCIOSAS CON COMPLICACIONES
NEUROLOGICAS DURANTE EL PERIODO 2013-2105

A partir de la entrada de Neurologia en el equipo multidisciplinar en el afio
2013, se han recogido datos de la gravedad del ictus de forma reglada utilizando la
escala NIHSS y evaluando las secuelas funcionales a través de la escala de Rankin
modificada (mRS).
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6.3.1. Serie global

Del 2013 a 2015 evaluamos la situacidn funcional de los pacientes mediante la escala
de Rankin durante el seguimiento. Hubo algo mas de un tercio de los pacientes (34%) sin
ninguna secuela ( mRS=0) y casi dos tercios (62,3%) funcionalmente independientes ( mRS <2).
El 7,5% tuvieron mRS 1, 20,8% mRS 2, 11,3% mRS 3, 1,9% mRS 4, 1,9% mRS 5y 22,6% mRS 6.

El andlisis multivariante mediante regresidn logistica mostré como factores predictores
independientes de la dependencia funcional (mRS> 2), la infeccién por S.aureusy la edad de

los pacientes. Precisamente la combinacién de estas dos variables ofrecié un 100% de mal
prondstico durante el seguimiento.

Figura 9. Combinacion de la edad y la infeccidn por S.aureus en relacion con mRS>2
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Durante el seguimiento, murieron 12 pacientes de los 53. La tasa de supervivencia del
global de pacientes con complicaciones neurolégicas fue del 84,9% al primer mes y del 79% a
los 3 meses y al afio de seguimiento.

Tras realizar un analisis multivariante mediante regresion de Cox, se obtuvieron como
factores predictores independientes de mortalidad: la edad [HR(IC 95%)= 1,107 (1,027-1,194),
p=0,008], la infeccidn por S. aureus [HR(IC 95%)= 40,738 (6,091-272,5), p<0,001], la mayor
comorbilidad [HR(IC 95%)= 5,602 (1,320-23,770), p=0,019] y la El sobre valvula adrtica [HR(IC
95%)= 16,528 (1,553-175,883), p=0,020].

89



Figura 10. Curvas Kaplan Meier de las variables asociadas de forma independiente a
la mortalidad (2013-2015)
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6.3.2. Complicaciones vasculares

Los pacientes evaluados en el periodo 2013-2015 (n=43) presentaban una puntuacion
media en la escala NIHSS de 2 (0-9,5) en la fase aguda del evento y de 0 (0-4) al alta
hospitalaria y un mRS 2 (0-5) al finalizar el seguimiento. Concretamente, la distribucién de los
pacientes segin la mRS fue la que sigue:
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Figura 11. Escala de Rankin modificada de los pacientes en el seguimiento
(2013-2015)
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Se observa que hubo un 34,9% de pacientes que estan funcionalmente perfectos, sin
ninguna secuela (mRS=0), siendo la mayoria de los pacientes (62,8%) funcionalmente
independientes (mRS<=2). Un total de 16 (37,2%) son funcionalmente dependientes o han
fallecido durante el seguimiento (mRS>2), esto es, tienen un mal prondstico funcional.

Los posibles factores que se hallaron asociados a un mal prondstico funcional fueron la
edad (p=0,023), el indice de Charlson (p=0,018), la NIHSS inicial y al alta ( p=0,017 y p=0,002
respectivamente) y el haber padecido un AIT como complicaciéon (p=0,018). En este ultimo
€aso, no se registrd ningun paciente con mRS >2. Tras realizar un andlisis multivariante
mediante regresion logistica, se obtuvo la NIHSS inicial como unico factor predictor
independiente de peor prondstico [OR, IC 95% 1,159 (1,021-1,316), p=0,022]. De hecho, en el
siguiente grafico se muestra como aquellos con un mRS>2 en el seguimiento tenian una NIHSS
inicial mucho mas alta.
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Figura 12. Asociacion de NIHSS inicial con mRS>2
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Ademas de lo también analizado para el global de las complicaciones neurolégicas, se
evaluaron otros factores de riesgo vascular que pudieran influir en la apariciéon de
complicaciones cerebrovasculares o en su evolucidn, como la hipertension arterial, la
dislipemia, la fibrilacidn auricular, el tabaquismo, el consumo de alcohol, la anticoagulaciény la
antiagregacion previas. Se observd que no tuvieron una correlacién estadisticamente
significativa con el prondstico ni con la mortalidad.

Se analiz6 mas detalladamente la actitud tomada con respecto a la anticoagulacidn:
hubo 21 pacientes anticoagulados previamente (39,6% del total); de ellos a 5 (23,8%) no se les
retiré cuando se les diagnosticd de El, a 8 (38,1%) se les suspendid antes de la complicacion
neuroldgica o la realizacién de la neuroimagen y a 8 (38,1%) después. Sin embargo, a la hora
de analizar la actitud ni el prondstico evaluado por mRS ni la mortalidad resultaron
estadisticamente significativos, presumiblemente por un escaso tamafo muestral. No se
dispone de estos datos en el periodo 2000-2012 para establecer una comparacion.

Sin embargo, si que fueron factores asociados a la mortalidad en este ultimo periodo la
edad (p=0,047), el indice de Charlson elevado (p<0,001), la diabetes mellitus (p=0,004), la
infeccién por S.aureus (p=0,013), la El sobre valvula adrtica (p=0,05) y la presencia de
vegetaciones (p=0,05). Ni las escalas NIHSS inicial ni al alta estuvieron asociadas (p=0,327 y
p=0,111, respectivamente). (Tabla 10)

Tabla 10. Factores asociados a mortalidad (2013-2015)

Mortalidad seguimiento

No (n=33) Si (n=10) P
Edad 58,5+16,6 70,1+10,0 0,047
indice de Charlson 2 (2-3,5) 5 (3-8) <0,001
Ausencia (0-1) 5(15,2%) 0 (0%)
Comorbilidad  Baja (2) 15 (45,5%) 2 (20,0%) 0,017
Alta (>=3) 13 (39,4%) 8 (80,0%)
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Diabetes mellitus 5(15,2%) 6 (60,0%) 0,004
S.aureus 5(15,2%) 5 (50%) 0,013
Valvula aértica 19 (57,6%) 9 (90%) 0,050
Presencia de vegetaciones 25 (80,6%) 5 (50%) 0,050

Tras realizar un analisis multivariante mediante regresion de Cox, se obtuvieron como
factores predictores independientes de mortalidad la edad [HR(IC 95%)= 1,139 (1,050-1,236),
p=0,002], la infeccién por S.aureus [HR(IC 95%)= 93,844 (9,292-947,808), p<0,001] y la El sobre
valvula adrtica [HR(IC 95%)= 21,048 (1,867-237,332), p=0,014]. (Figura 11)

Figura 13. Curvas Kaplan-Meier de las variables asociadas de forma independiente a

mortalidad (2013-2105)
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7. DISCUSION:

Al analizar los estudios epidemiolégicos publicados hasta el momento se infiere una
clara relevancia de las complicaciones neuroldgicas en la El debido a su elevada frecuencia, las
dificultades que comportan en el manejo terapéutico y al pronéstico que condicionan. Su
presencia modifica el riesgo operatorio , prolonga la estancia media hospitalaria e incrementa
la mortalidad [21,23,28,81].

Sin embargo, el término “complicacién neurolégica” tiene un diferente significado en
los estudios publicados, de forma que no existe uniformidad en los resultados de los mismos.
En algunos sélo hacen referencia a las complicaciones vasculares [22], que si bien son las mas
relevantes no son las Unicas y en otras ocasione los sintomas secundarios a complicaciones
neurolégicas son definidos como propias complicaciones (e.g. “cefalea”, que en realidad puede
ser el sintoma de diferentes complicaciones: meningoencefalitis, abscesos, infartos cerebrales
o hemorragias intracraneales). Todo ello puede conllevar a una confusa interpretacion del
efecto de las complicaciones neuroldgicas en la El y de cuales son los factores predisponentes
[28].

Por otro lado, muchos registros publicados tienen limitaciones en cuanto a que fueron
analizados de forma retrospectiva, son series de pocos casos ( se trata de una enfermedad de
baja incidencia) o que se han realizado en centros de referencia para El. [86,87,95,96,152]. Por
ello surgid la necesidad de realizar estudios colaborativos para intentar paliar alguna de estas
limitaciones [28,94].

En el presente trabajo se han analizado retrospectivamente datos de los afios 2000 a
2012, pero introducidos de forma prospectiva por el Servicio de Enfermedades Infecciosas, y
de forma prospectiva desde el ailo 2013 hasta el aiflo 2015, a raiz de la incorporacion de
Neurologia al comité hospitalario de El en el afio 2013. En esta uUltima etapa, se recogieron las
complicaciones como tales y no los sintomas a través de los cuales se manifestaban, a no ser
gue no se encontrara la causa del sintoma.

En nuestra serie se diagnosticaron 181 complicaciones neuroldgicas en 161 pacientes
de un total de 793 enfermos de El, o lo que es lo mismo, un 20,3% de los pacientes con El
presentaron clinica neuroldgica, lo cual es concordante con las frecuencias halladas en
estudios previos [19,21,23,28,81]. La edad media de 61,5 afios es similar a la de otras series,
[28,94] y también se cumple que en la actualidad los pacientes que contraen El presentan
mayor comorbilidad [19], con un indice de Charlson elevado (mediana de 2 en el global de Ia
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serie y un 39% de casos >3), en especial durante el segundo periodo evaluado (2013-2105),
donde los pacientes con indice de Charlson >3 alcanzaban casi la mitad. La etiologia
microbioldgica mas frecuente fue S.aureus [16,19,22,28]. La mayoria de los pacientes tenian El
sobre valvulas nativas del lado izquierdo, con una alta prevalencia de vegetaciones de tamafio
>10 mm, todo lo cual esta descrito como factores de riesgo para padecer complicaciones
neuroldgicas [16,17]. Se observd mas El sobre valvulopatias adrticas que mitrales conforme
avanzaron los afios; seguramente porque es la patologia degenerativa mas frecuente, y
ademas, debido a que la edad de presentacion es mayor, las prétesis que se colocan con mas
frecuencia son biolégicas.

Las complicaciones se dan al inicio de la enfermedad, siendo con mucha frecuencia el
sintoma inicial. De ahi que el comienzo de la antibioterapia adecuada en nuestra serie sea de
media el dia 0 con respecto a la complicacion [17,28,87]. Las mds comunes fueron, de forma
similar a la literatura publicada [22,28,86,88,94,95,96], las complicaciones vasculares, con un
65,5% de infartos cerebrales y un 27% de hemorragias intracerebrales. A este respecto, se
observé una mayor deteccién en el periodo 2013-2015 de infartos con transformacion
hemorragica, presumiblemente por un seguimiento neuroldgico mas exhaustivo y la
realizacion de neuroimagen de control. Con respecto a la escasa frecuencia de aneurismas en
nuestra serie(0,6%, cuando las frecuencias descritas son del 2-4% [17,89]), es posible que la
explicacion sea que no se hubieran recogido correctamente en la base o el no haber realizado
angioTC, angioRM o angiografia de forma reglada. En la actualidad si que se realizan los
estudios no invasivos ante la presencia de un evento vascular hemorragico o incluso TC
multimodal si en fase aguda de la complicacion neuroldgica esta indicado por la gravedad del
ictus y la posibilidad de trombectomia. Aun asi, hubo una muy probable infraestimacién de
aneurismas por ser silentes o de pequefio tamafio y sélo detectables mediante angiografia.

El porcentaje de pacientes que precisaron cirugia cardiaca fue de casi la mitad de los
casos (44,7%), al igual que los pacientes que fallecieron tras haber padecido la complicacién
neuroldgica, frecuencias también similares a las de otros estudios previos [21,23,28].

Al comparar los datos entre periodos, antes y después de la incorporacion de la
especialidad de Neurologia en el equipo multidisciplinar, se comprobd el valor afiadido del
neurdlogo. En el analisis descriptivo, lo mas relevante es la mayor complejidad de los pacientes
del segundo periodo, con un porcentaje especialmente elevado de pacientes con indice de
Charlson >3 y también un mayor nimero de pacientes con proétesis adrticas bioldgicas
atribuible al cambio epidemioldgico de la enfermedad [19,29,30]. A pesar de ello, la tasa de
supervivencia es mayor en los ultimos afos, incluso tras ajustar por los factores asociados a
mortalidad en el andlisis multivariante.

La presencia del neurdlogo ha motivado un estudio mas reglado de las complicaciones
neuroldgicas, siguiendo los protocolos y escalas validadas internacionalmente, que permitiran
a su vez, comparar mas adecuadamente nuestros resultados con otros grupos. El uso de la
escala NIHSS para la valoracién de la gravedad del ictus en la fase aguda o la escala funcional
de Rankin son ejemplos de ello. Por otro lado, el empleo de las técnicas de neuroimagen en
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todos los pacientes con complicaciones neuroldgicas ( a casi un 70% de los pacientes en el
segundo periodo se les realizé una RM frente a un 30% en la etapa previa) permite un
diagndstico mas preciso de las mismas y con ello establecer un mejor plan terapéutico para los
pacientes, lo que explicaria en parte la mejoria en el prondstico observada. Ademas, las
decisiones conjuntas para el manejo de la anticoagulacidn o la demora a la cirugia se pueden
tomar mas adecuadamente con la informacién que aporta el estudio detallado del parénquima
y el drbol vascular cerebral.

En la ultima década, se ha evolucionado en el tratamiento de la fase aguda del ictus
gracias al neurointervencionismo, si bien en los pacientes con El se aplicé en un nimero
pequefio de casos (3) y todos ellos en el ultimo periodo 2013-2015, con lo que por el
momento no se puede realizar una correcta evaluacién de los resultados.

Con todo ello y tal y como se ha demostrado en este trabajo, la mortalidad en los
pacientes con El y complicaciones neuroldgicas ha disminuido con la participacién de
Neurologia desde el afio 2013, incluso a pesar de otros factores que influyen de manera
independiente en la mortalidad como son la edad de los pacientes, la existencia de
comorbilidades y la etiologia por S.aureus.

Como limitaciones al presente estudio se pueden enumerar que se trata de un andlisis
en un centro de referencia para El, con lo que existié un sesgo de selecciéon puesto que
presumiblemente hubo pacientes que tanto por no ser diagnosticados y/o tener una evolucion
favorable como por lo contrario, por su estado de gravedad, no fueran trasladados a nuestro
hospital y no representan a la totalidad de pacientes con El. Por otro lado, la imposibilidad de
poder comparar correctamente algunos apartados que no fueron registrados antes de la
participacién de Neurologia en el comité, como es el registro de la gravedad del ictus con la
escala validada NIHSS o la escala funcional de Rankin o la clasificacidn mas concreta de los
eventos neuroldgicos (complicaciones y no sintoma o mayor deteccion de transformaciones
hemorragicas u otras complicaciones) constituye otra limitacién que pudo influenciar en los
resultados. También el menor nimero de casos en el analisis prospectivo de 2013-2105
conlleva una pérdida de potencia estadistica y una menor capacidad para detectar diferencias
significativas en los subanilisis. Por tltimo, la experiencia y aprendizaje continuado del grupo
multidisciplinar y la irrupcién de nuevos farmacos pueden hacer que paulatinamente se
mejore en la atencién global del paciente con El independientemente de Neurologia, si bien
probablemente esta limitacion se vea superada por la mayor concienciacién y ensefianza de
conceptos clinicos neuroldgicos que la presencia del neurdlogo/a en el grupo aporta.

Quedan muchas cuestiones por dilucidar, como la influencia real de las
microhemorragias en el riesgo de hemorragia sintomatica [126] y el riesgo que pueden
suponer frente a la cirugia o la anticoagulacién, averiguar cuando y en qué pacientes es
conveniente suspender la anticoagulacién [16,17,89,111], valorar si es necesario el estudio de
imagen cerebral sistematico a todo paciente con El, realizar una mejor evaluacion de las
nuevas técnicas de reperfusion en los pacientes con ictus y El o saber si es seguro derivar a los
pacientes con El y complicaciones neuroldgicas a completar el tratamiento en régimen de HaD,
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entre algunas de ellas. Para contestar estas preguntas en un futuro se hace necesaria la
presencia de Neurologia en los equipos multidisciplinares de El.

En resumen, podemos afirmar que la participacién de un especialista en Neurologia en
el grupo de expertos mejora la calidad de la asistencia ofrecida a los pacientes con El al
favorecer la concienciacién del resto de integrantes del equipo para la deteccién de las
complicaciones neurolégicas y la actuacién con premura frente a las mismas de una forma mas
especializada. La integraciéon de esta especialidad favorece, por tanto, un manejo mas experto
que a través de decisiones terapéuticas consensuadas revierten en un mejor prondstico [17].
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8. Conclusiones
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1.

8. CONCLUSIONES:

Las complicaciones neuroldgicas en los pacientes con endocarditis infecciosa
son mas frecuentes en las valvulas nativas izquierdas, en pacientes con
comorbilidad elevada y cuyo agente etioldgico es S.aureus. Se presentan en los
primeros dias de la enfermedad o son el debut de la misma; casi la mitad de los
pacientes precisan de cirugia cardiaca y originan una elevada mortalidad. Las
mas frecuentes son las vasculares y, dentro de ellas, las isquémicas son mas
comunes que las hemorragicas, aunque no es infrecuente que coexistan varias
complicaciones a la vez.

Los pacientes del segundo periodo, tras la incorporacién del neurdlogo en el
equipo multidisciplinar en el afio 2013, presentaron mds comorbilidad y las
complicaciones neuroldgicas ocurrieron con mayor frecuencia sobre vélvulas
protésicas bioldgicas al compararlos con el periodo anterior.

Tras la incorporacién de Neurologia al equipo multidisciplinar, se ha
observado un mayor uso de técnicas de resonancia magnética, una mayor
deteccion de complicaciones no vasculares y un mayor nimero de pacientes
con varias complicaciones neuroldgicas, asi como una implementacién en el
uso de escalas neuroldgicas de gravedad y funcionalidad y de nuevos
tratamientos en fase aguda del ictus.

La mortalidad es menor en el periodo comprendido entre los afios 2013 y 2015
de forma estadisticamente significativa tras ajustar por los factores asociados a
la misma, resaltando la importancia de la participacién del especialista en
Neurologia dentro de los equipos multidisciplinares de atencidn a los pacientes
con El.
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Tabla 1. Clasificacion modificada de Child-Pugh

Se trata de una clasificacion prondstica de la severidad de la enfermedad hepatica, basada en

el grado de ascitis, las concentraciones plasmaticas de bilirrubina y albimina, el tiempo de

protrombina y el grado de encefalopatia.

Parametros Puntuacion
1 2 3

Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (mg/dl) >3,5 2,8-3,5 <28
Tiempo de protrombina

a) Segundos 1-3 4-6 >6

sobre el control

b) INR <18 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado I-lI Grado llI-IV

*Grados de encefalopatia: I- cambio de personalidad y apraxia; Il- confusion y asterixis; Ill- estupor, coma superficial; IV- coma

profundo, hipotonia

La puntuacion obtenida se correlaciona con el grado, el cual a su vez lo hace con la

supervivencia del paciente al afio y a los dos afios.

Grado Puntos Supervicencia al aiio (%) Supervivencia a los 2 aiios (%)
A: enfermedad bien 5-6 100 85
compensada
B: compromiso funcional 7-9 80 60
significativo
C: enfermedad 10-15 45 35
descompensada

Tabla 2. Clases de recomendacion

Grados de recomendacion

Definicidn

Expresiones propuestas

Clase |

Clase Il

Clase lla
Clase Ilb

Clase Il

Evidencia y/o acuerdo general en que un
determinado procedimiento
diagnostico/tratamiento es beneficioso,
util y efectivo

Evidencia conflictiva y/o divergencia de
opinidén acerca de la utilidad/eficacia del
tratamiento

El peso de la evidencia/opinién estd a
favor de la utilidad/eficacia

La utilidad/eficacia estd menos
establecida por la evidencia/opinion
Evidencia o acuerdo general en que el
tratamiento no es util/efectivo y en
algunos casos puede ser perjudicial

Se recomienda/estd indicado

Se debe considerar
Se puede recomendar

No se recomienda
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Tabla 3. Niveles de evidencia

Nivel de evidencia A

Datos procedentes de multiples ensayos clinicos
aleatorizados o metandlisis

Nivel de evidencia B

Datos procedentes de un Unico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

Nivel de evidencia C

Consenso de opinidn de expertos y/o pequefios
estudios, estudios retrospectivos, registros

Tabla 4. Escala de Glasgow

Mide el nivel de conciencia utilizando la apertura ocular, la respuesta verbal y la respuesta

motora. La puntuacién normal es 15 y la minima 3. Una puntuacion de 13 a 15 denota

afectacién cerebral leve, de 9 a 12 moderada y de 3 a 8 severa.

Respuesta

Puntuacion

Apertura ocular:
Espontdnea

Al estimulo verbal
Al estimulo doloroso
No respuesta

RN WS

Respuesta motora:
Obedece d6rdenes
Localiza al estimulo
doloroso

Retira al estimulo
doloroso

Flexién anormal
(decorticacidn)
Extensién
(descerebracién)
No respuesta

[e)]

Respuesta verbal:
Orientado/a

Confuso/a

Palabras inapropiadas
Sonidos incomprensibles
No respuesta

PN WRAOM

Tabla 5. Clasificacion funcional de la Insuficiencia Cardiaca de la New York Heart Association

( NYHA)

Clase

Caracteristicas

I: Asintomatico/a

Sin limitacidn durante la actividad ordinaria. No hay
fatiga, disnea, palpitaciones ni angina.

II: IC Leve Leve limitaciéon para la actividad fisica. Asintomatico en
reposo.

Il: IC Moderada Limitacién marcada para la actividad fisica, sin sintomas
en reposo, pero que aparecen con niveles bajos de
actividad.

IV: IC Severa Limitacidn severa, con sintomas incluso en reposo.

IC: Insuficiencia cardiaca
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Tabla 6. indice de comorbilidad de Charlson ( versién original)

indice de Charlson

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue
hospitalizado por ello o bien evidencia de que existieron cambios de enzimas y/o en
electrocardiograma

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzo y/o signos de insuficiencia
cardiaca en la exploracion fisica que respondieron favorablemente al tratamiento con digital,
diuréticos o vasodilatadores. Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no
podamos constatar que hubo mejoria clinica de los sintomas y/o signos no se incluirdn como
tales

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacidon intermitente, intervenidos de by-pass
arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma de la aorta (tordcica o
abdomina) de > 6 cm de diametro

. 1 ;. . .
Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC™ con minimas secuelas o AVC transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico

Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion
fisica y en exploracién complementaria de cualquier enfermedad respiratoria cronica,

. 2

incluyendo EPOC"y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta del tejido
conectivo, arteritis de células gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos
que tuvieron sangrado por Ulceras

Hepatopatia crénica leve: sin evidencia de hipertensidn portal, incluye pacientes con hepatitis
crénica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones
tardias, no se incluiran los Unicamente tratados con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra
condicidn

Insuficiencia renal crénica moderada/severa: incluye pacientes en dialisis o bien con
creatininas > 3 mg/dl objetivadas de forma mantenida y repetida

Diabetes con lesidn en érganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se
incluyen también antecedentes de cetoacidosis o descompensacion hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: pacientes con cancer pero sin metdstasis documentada

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica, policitemia vera,
otras leucemias crénicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatia crénica moderada/severa: con evidencia de hipertensién portal (ascitis, varices
esofagicas o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sélida con metastasis

SIDA definido: no incluye portadores asintomaticos

indice de comorbilidad ( suma de puntuacién total)=

1 AVC: Accidente vascular cerebral 2EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Se define como ausencia de comorbilidad una puntuacién de 0-1, comorbilidad baja una

puntuacion de 2 y alta si el puntaje es > 3. Existe una correlacion directa entre puntuaciony

comorbilidad con lo que cuanto mayor sea la puntuacion, mayor sera la comorbilidad.
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Tabla 7. Escala de ictus del National Institute of Health (NIH Stroke Scale-NIHSS)
1a. Nivel de conciencia.

0. Alerta
1. No estd alerta, pero reacciona con una estimulaciéon minima
2. No estd alerta, precisando una estimulacién repetida para reaccionar
3. Coma
1b. Preguntar al paciente por el mes en que estamos y su edad.
0. Ambas respuestas correctas
1. Una respuesta correcta
2. Ambas correctas
1c. Pedir al paciente que cierre y abra los ojos y que cierre y abra la mano no parética.
0. Ambos movimientos correctos
1. Un movimiento correcto
2. Ambos movimientos incorrectos
2. Movimiento ocular ( s6lo movimientos horizontales)
0. Normal
1. Pardlisis parcial
2. Desviacién forzada
3. Test del campo visual
0. Sin pérdida de campo visual
1. Hemianopsia parcial
2. Hemianopsia completa

3. Hemianopsia bilateral ( incluye ceguera cortical)

4. Paralisis facial: pedir al paciente que muestre los dientes y que levante las cejas y cierre los

ojos fuertemente.
0. Movimientos normales y simétricos
1. Pardlisis menor: labio superior flaccido, asimetria en la sonrisa

2. Pardlisis parcial: paralisis casi total en la parte inferior de la cara

3. Paralisis completa de un lado o en ambos: ausencia de movimiento facial en la parte

superior e inferior de la cara
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5. Funciéon motora de los brazos (5a derecho, 5b izquierdo): se pide al paciente que extienda
los brazos al frente, con las palmas hacia abajo ( si esta sentado) o que levante los brazos en
angulo de 45° ( si esta tendido) y se valora si mantiene la posicién durante 10 segundos.

0. No hay caida: se mantiene la posicidon durante 10 segundos

1. Caida progresiva durante los 10 segundos sin llegar a caer del todo
2. Cae del todo pero se observa un cierto esfuerzo contra la gravedad
3. Cae totalmente sin evidencia de esfuerzo contra la gravedad

4. No hay movimiento

9. Amputacidn del miembro o inmovilizacidn de la articulacion

6. Funcidén motora de las piernas (6a derecha, 6b izquierda): se realiza siempre en posicién
supina, pidiendo al paciente que levante la pierna en dngulo de 30° y se valora si mantiene la
posicidn durante 5 segundos.

0. No hay caida: se mantiene la posicién durante 5 segundos

1. Caida progresiva durante los 5 segundos sin llegar a caer del todo
2. Cae del todo pero se observa un cierto esfuerzo contra la gravedad
3. Cae totalmente sin evidencia de esfuerzo contra la gravedad

4. No hay movimiento

9. Amputacidn del miembro o inmovilizacion de la articulacion

7. Ataxia de los miembros: se pide al paciente que se toque la nariz con la punta del dedo
(ambos brazos) y que se toque la rodilla de una pierna con el talén de la otra y lo deslice a lo
largo de la espinilla (ambas piernas).

0. No hay ataxia

1. Ataxia en un miembro

2. Ataxia en ambos miembros

9. Amputacion del miembro o inmovilizacion de la articulacion

8. Sensibilidad: valorar la reaccidn ante el estimulo de un pinchazo con una aguja, en
diferentes partes del cuerpo ( brazos, piernas, cara)

0. Normal, no hay pérdida de sensibilidad

1. Pérdida de sensibilidad débil o moderada: el paciente nota el contacto pero no
percibe si es con la punta o con el lado plano de la aguja

2. Pérdida total de sensibilidad: el paciente no nota el contacto

9. Lenguaje: valorar la comprensién mostrada en todas las pruebas anteriores, asi como la
capacidad para leer una frase corta o describir un dibujo simple ( los pacientes en coma, item
1a=3, se puntuan 3 en esta prueba).
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0. Normal, sin afasia

1. Afasia leve o moderada: el paciente tiene dificultades de habla y/o comprensidn,
pero se puede identificar lo que quiere decir

2. Afasia severa: sdlo hay una comunicacidén minima y es muy dificil identificar lo que
quiere decir

3. Afasia global, mutismo. No hay posibilidad de hablar ni de comprender

10. Disartria: valorar la capacidad del paciente para articular correctamente un texto leido o
repetir algunas palabras.

0. Articulacién normal
1. Disartria ligera o moderada: se pueden entender las palabras pero con dificultad

2. Disartria severa: es casi imposible entender las palabras o el paciente casi no puede
hablar

9. El paciente estd intubado o tiene otra dificultad fisica para hablar

11. Extincion ( supresion,inatencidn) y negligencia: se valora por la reaccion del paciente ante
un estimulo doloroso bilateral simultaneo y simétrico (extincién) y por sus reacciones ante los
estimulos visuales, tactiles, auditivos, espaciales o personales, en las pruebas anteriores
(negligencia).

0. No hay anormalidades

1. Extincidn frente a la estimulacién bilateral simultanea o negligencia en una de las
modalidades sensoriales

2. Hemi-extincidn severa o negligencia frente a mas de un estimulo

Tabla 8. Escala de Rankin modificada

Puntaje Descripcion

0 Ningun tipo de sintomas

1 Discapacidad no significativa a pesar de los sintomas; capaz de llevar a cabo
todas las tareas y actividades habituales

2 Discapacidad leve; incapaz de llevar a cabo todas sus actividades previas,
pero es capaz de manejar sus propios asuntos sin ayuda

3 Discapacidad moderada; requiere alguna ayuda, pero es capaz de caminar sin
ayuda

4 Discapacidad moderadamente severa; incapaz de caminar y de atender sus
necesidades corporales sin ayuda

5 Discapacidad severa; confinamiento en la cama, incontinencia y
requerimiento de cuidados y atenciones permanentes

6 Muerte
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