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Capitulo 1
1.1 Resumen

Introduccion

La incidencia de endocarditis infecciosa ha aumentado en los tltimos 30 afios, acompafiado de un
importante incremento en la morbimortalidad. Las herramientas actuales han permitido el
diagndstico y tratamiento precoz de esta enfermedad. Sin embargo, todavia existen amplias
limitaciones en su identificacion y manejo oportuno causando complicaciones intra y extra-
cardiacas. Las complicaciones neurologicas son relativamente raras, pero potencialmente mortales
y son causadas por la oclusion de una arteria intracerebral por émbolos sépticos. Un adecuado
diagnodstico permite diferenciarlas de otras patologias méas comunes, y esto a su vez cambia
bruscamente la terapéutica permitiendo una mejor evolucion de los pacientes. En este estudio se
describe el caso de un paciente adulto con endocarditis infecciosa bacteriana por S. mutans
complicada con émbolos sépticos cerebrales.

Objetivos: Describir la etiologia, fisiopatologia, sintomatologia, herramientas diagnosticas y el
manejo integral del paciente masculino con émbolos sépticos cerebrales secundarios a endocarditis
infecciosa por S. mutans.

Métodos: Se presenta un estudio descriptivo observacional de tipo reporte de caso de un paciente
masculino con émbolos sépticos cerebrales secundarios a endocarditis infecciosa. Se realiza la
recoleccion, descripcion y andlisis de la informacion obtenida de la historia clinica respetando las
consideraciones bioéticas, se revisa la evidencia médica actualizada utilizando varias herramientas
como graficos, tablas, algoritmos y fotografias facilitando la presentacion y discusion del caso
clinico presentado.

Resultados: Se realiz6 una revision de los aspectos principales de la endocarditis infecciosa y sus
complicaciones neuroldgicas, se discutido el manejo del caso clinico y la importancia de un
adecuado diagnostico diferencial, se pudo concluir que la limitacién del acceso en la realizacion
del historial médico completo, comorbilidades propias del paciente, ausencia de clinica sugerente
de infeccion, hallazgos imagenolédgicos sugestivos de ECV isquémico, fueron factores iniciales
que entorpecieron el vinculo hacia un foco infeccioso, lo que supuso un retraso en el manejo
antibidtico, progresion de la enfermedad y sus complicaciones.

Palabras clave: Embolos sépticos cerebrales, endocarditis infecciosa, Streptococcus mutans.
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1.2 Justificacion

La endocarditis infecciosa afecta cada afo a aproximadamente 14 personas por cada 100.000
habitantes, sin ser esta una realidad ajena a la de Ecuador, al extrapolarse las cifras epidemiologicas
mundiales y latinoamericanas habria cerca de 2500 nuevos casos anuales. Estos datos van en
incremento; teniendo como causa aparente la mayor prevalencia de los factores de riesgo para esta
enfermedad. No se debe olvidar la alta tasa de mortalidad que aumenta con la edad que presenta
dicha entidad.

En este contexto el adecuado manejo de esta patologia constituye un verdadero reto, pues las
herramientas diagnoésticas disponibles en la actualidad por si solas tienen una baja sensibilidad y
especificidad. La clinica todavia es un arma fundamental para lograr identificarla y forma parte de
los criterios diagnosticos de dicha enfermedad, por lo que es importante dominarla.

La endocarditis infecciosa sigue siendo un desafio clinico por el cuadro heterogéneo que presenta,
y puede no ser identificada precozmente, lo que causa un retraso en el tratamiento y a su vez la alta
prevalencia de complicaciones intra y extra-cardiacas, siendo las neuroldgicas raras, pero altamente
mortales.

En el presente estudio se describe, analiza y discute el caso clinico de un paciente masculino adulto
maduro con endocarditis infecciosa y la posterior presentacion de émbolos sépticos cerebrales de
manera atipica, lo que constituyé un verdadero reto para el equipo médico, por lo tanto, es
importante realizar una revision exhaustiva de la evidencia disponible con el fin de mejorar el

manejo de este tipo de casos y por ende mantener la calidad de vida del paciente.
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Capitulo 2

2.1 Definicion
La endocarditis infecciosa (EI) se define como una enfermedad rara, séptica y potencialmente
mortal, secundaria a la colonizacidn del endocardio por microorganismos infecciosos que involucra

valvulas nativas o protésicas; enfermedad que incluso puede afectar a multiples sistemas. (1)

2.2 Perfil epidemiologico

La endocarditis infecciosa (EI) tiene una epidemiologia heterogénea, cuando se la compara en
diferentes estudios disponibles incluso dentro del mismo pais, sin embargo, segun el estudio de
Nishimura et. al en el afio 2014, la incidencia anual se encuentra entre 3 a 10 por cada 100.000
personas (2). La mitad de los pacientes no presenta enfermedad cardiaca de base registrada. (3)
Aunque es una enfermedad rara, es el tercer o cuarto sindrome infeccioso altamente mortal mas
frecuente, después de la sepsis, neumonia y el absceso intraabdominal. (2) (4)

El ntimero de casos de EI a nivel mundial tiene un crecimiento positivo, segun el tltimo estudio
global de epidemiologia, la tasa de incidencia anual ajustada por edad aumento6 de 9.91 casos por
cada 100.000 habitantes en 1990 a 13.80 por cada 100.000 habitantes en el 2019. Esta cifra en
aumento es atribuida a la adicién de elementos en los criterios diagndsticos clinicos modificados
de Duke, la endocarditis valvular protésica y la infeccion del dispositivo intracardiaco. (5)

No obstante, su incremento también varia dependiendo la region (Figura 1) y su indice
sociodemografico, siendo este Ultimo directamente proporcional al nimero de casos, es decir, la
tasa de incidencia ajustada por edad parece ser mas alta en regiones relativamente mas
desarrolladas. Los factores de riesgo evaluados en esta asociacion incluyen; cardiopatia reumatica,
valvulas protésicas, uso de drogas intravenosas, dispositivos electronicos implantables

permanentes, atencion médica, hemodialisis, diabetes, inmunosupresion, cancer y envejecimiento.

(5) (6)
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Figura 1. Incidencia global de endocarditis infecciosa estandarizada por edad para ambos sexos

en el ario 2019 (5).

2019:
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Fuente: Chen H, Zhan Y, Zhang K, Gao Y, Chen L, Zhan J, et al. The Global, Regional, and
National Burden and Trends of Infective Endocarditis from 1990 to 2019: Results from the
Global Burden of Disease Study 2019. Front Med. 2022 Mar; 9:349.

En los paises con ingresos bajos o medianos, las regiones de América Latina Tropical,
Latinoamérica del Sur, y el Caribe, encabezan la lista con la tasa de incidencia més alta en el afo
2019 (7). La edad de presentacion oscila entre 20-40 afos de edad (8) (9), la causa més prevalente
es la cardiopatia reumatica en dos tercios de los pacientes.

En Ecuador en el afio 2019 se reportaron 107 casos de endocarditis aguda y subaguda, 70
correspondieron a hombres y 37 mujeres, con una mayor incidencia en mayores de 65 afios. (10)
Esta enfermedad tiene una fuerte predileccion de género hacia el sexo masculino con proporciones
que oscilan entre 3: 1 con respecto al sexo femenino. (11)

La mortalidad muestra un incremento significativo desde 1990 con 28.750 muertes a 66.320
muertes en 2019, especialmente en regiones de alto indice sociodemografico, este aumento se
asocia con: la edad con sus complicaciones, el microorganismo aislado capaz de desarrollar
resistencia antibiotica, retraso en el diagnostico y atencion médica inaccesible.

Para valvulas nativas es del 25% a pesar de la implementacion de la mejor terapia disponible (12)
y para valvulas protésicas el riesgo de mortalidad asciende al 20 - 30 %. (13)

Williams et. al (14) en su estudio sobre la incidencia de la endocarditis infecciosa antes y después

de la recomendacion de restriccion antibiotica para pacientes de alto riesgo, concluye que la
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restriccion de la profilaxis antibidtica a pacientes de alto riesgo no ha resultado en un aumento en
la incidencia de EI en poblaciones de América del Norte, mientras tanto en otras poblaciones esta

restriccion ain no esta clara (14).

Epidemiologia en el Ecuador

En Ecuador, se muestran los siguientes datos obtenidos de Global Burden of Disease:

Figura 2. El grafico muestra que la prevalencia de endocarditis en ambos sexos en el 2019 en el

Ecuador es de 2.17 casos por 100 000 habitantes

T Endocarditis i
Ambos sexos, Todas las edades, 2019, Casos prevalentes por 100.000

’ Ecuador
Tasa: 2,17 casos prevalentes por 100.000 (1,85 — 2,56)
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Fuente: University of Washington, Global Burden of Disease, IHME Viz Hub [Herramienta

informatica]. Healthdata.org. 2017.
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Figura 3. El grafico muestra que la incidencia de endocarditis en ambos sexos en el 2019 en el

Ecuador es de 12.14 casos nuevos por 100 000 habitantes.
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Tasa: 12,14 casos nuevos por 100.000 (10,09 — 14,6)
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Fuente: University of Washington, Global Burden of Disease, IHME Viz Hub [Herramienta
informatica]. Healthdata.org. 2017.

Figura 4. El grafico representa la mortalidad por endocarditis en ambos sexos y en todas las

edades por ano en el Ecuador. Desde 1990 hasta el 2019.
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Fuente: University of Washington, Global Burden of Disease, IHME Viz Hub [Herramienta
informatica]. Healthdata.org. 2017.

Se muestra la tasa de mortalidad por cada 100 000 habitantes. En el afio de 1990, fue de 0.37 por
100 000 habitantes. En el afio 2002, esta cifra aumento a 0.46 y la tasa mas alta que fue 0.5 se

obtuvo en tres afios seguidos, del 2008 al 2010. Posteriormente, disminuyd hasta alcanzar un valor

de 0.48 en el 2019.

Figura 5. El grdfico representa la mortalidad por endocarditis en ambos sexos distribuido por

edades en el Ecuador en el ario del 2019.

Fuente: University of Washington, Global Burden of Disease, [IHME Viz Hub [Herramienta
informatica]. Healthdata.org. 2017.

La tasa de mortalidad por endocarditis a los 15-19 afios es de 0.16 muertes por 100 00 habitantes.
A mayor eda, la tasa de mortalidad por endocarditis aumenta evidencidndose a los 50 a 54 afios
una tasa de 0.53 por 100 000 habitantes y a partir de los 55 afios la tasa de mortalidad incrementa
siendo de 0.8 (55-59 afos), 1.13 (60-64 afios), 1.47 (65-69 afios), 1.89 (70-74 aiios), 4.18 (80-84
afos) y 16.87 (90-94 aios).
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Figura 6. Representacion de la mortalidad por endocarditis en todas las edades distribuido por

sexo en el Ecuador en el ario del 2019.

Fuente: University of Washington, Global Burden of Disease, [IHME Viz Hub [Herramienta
informatica]. Healthdata.org. 2017.

Se observa que la mortalidad por endocarditis es mayor en el sexo masculino con 0.55 por 100 000
habitantes (0.38-0.75) versus el sexo femenino con 0.41 por 100 000 habitantes (0.28-0.57).
Finalmente, en ambos sexos la cifra es de 0.48 por 100 000 habitantes (0.36-0.63).

Las complicaciones de la endocarditis infecciosa suelen ser diversas y la incidencia de estas varia,
sin embargo, varios estudios concuerdan que las de tipo cardiaco son las méas comunes (15); y de
estas, la insuficiencia cardiaca congestiva es la principal causa de muerte; mientras que la
embolizacién asociada a accidentes cerebrovasculares es la complicacion extracardiaca mas
prevalente, ya que afecta del 15 al 30 % de todos los casos. (16)

Como se ha descrito en estos datos epidemiologicos, se debe reconocer el cambio notable que
existe tanto demograficamente como microbioldgico y que estos en conjunto resaltan lo
impredecible que puede ser la distribucion en las diferentes partes del mundo. Sin embargo, la via
comun entre ellos es que la mortalidad no ha fluctuado a pesar de las nuevas innovaciones y que

sigue siendo un reto diagndstico atn después de 450 anos desde su descubrimiento.
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2.3 Factores de Riesgo
Dentro de las condiciones predisponentes se detallan las siguientes:

— Edad: mayores a 60 afios. (11)

— Sexo masculino: las proporciones varian de 3:2 a 9:1.

— Cardiopatia estructural: la cardiopatia reumatica en paises en vias de desarrollo,
enfermedad valvular como prolapso mitral, cardiopatia congénita, valvulopatia
degenerativa, siendo esta tltima la de mayor importancia en paises desarrollados. (12)

— Procedimientos quirurgicos: valvulas protésicas, especialmente las prétesis mecanicas
tienen mas riesgo de infeccion temprana debido a la insuficiente endotelizacion versus las
bioproétesis que aparecen tardiamente.

— Dispositivos intracardiacos: dispositivos electronicos implantables.

— Uso de drogas por via intravenosa. (17)

— Catéteres permanentes: derivaciones de dialisis.

— Inmunodepresion; el virus de inmunodeficiencia humana en conjunto con el uso de drogas
intravenosas. El riesgo de morir por EI esta inversamente relacionado con el recuento de
CD4+, siendo nulo si el recuento es mayor de 500 /uL., pero es cuatro veces mayor cuando
el contaje es menor a 200 / uL. (8)

— Entorno ambiental: atencion médica versos comunidad. (16)

— Mala denticién o infeccion dental.

— Hemodidlisis cronica; tienen 2-3 veces mas riesgo de contraer bacteriemia por
Staphylococcus aureus y luego desarrollar EI. (8)

— Historia previa de EI. (18)

Por otro lado, existen caracteristicas especiales que se asocian con diferentes microorganismos

cuando el hemocultivo es negativo.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemiologicas y microorganismos sospechosos.

Caracteristica Epidemiologica

Microorganismos Sospechosos

Alcoholismo, Cirrosis

Bartonella sp., Aeromonas sp., Listeria sp.

Quemaduras

S. aureus, Bacilos aerobios gramnegativos,

Hongos.

Trastornos cronicos de la piel

S. aureus, estreptococos -hemoliticos.

Trastornos genitourinarios

Enterococcus, estreptococos del grupo B,
bacilos gramnegativos aerobios, Neisseria

gonorrhoeae, Listeria monocytogenes.

Uso de drogas intravenosas, dispositivos

meédicos cardiovasculares

S. aureus, SNC, bacilos gramnegativos
aerdbicos, estreptococos  B-hemoliticos,
hongos.

Reemplazo de valvula protésica

Precoz (<1 afio): SNC, S. aureus, Bacilos

aerobios gramnegativos, Hongos,
Corynebacterium sp., Legionella sp.., Tardio
(>1 afio): SNC, S. aureus, Streptococcus

viridans sp., Enterococcus sp., Hongos.

Exposicion a perros y /o gatos

Bartonella Pasteurella

sp.,
Capnocytophaga sp.

sp,

Contacto con leche o animales de granja

contaminados

Brucella sp., Coxiella burnetii

Pacientes sin hogar, presencia de piojos

en el cuerpo

Bartonella sp,

Lesiones gastrointestinales

S. gallolyticus (bovis), Enterococcus sp.,

Clostridium sp.

Diabetes Mellitus S. aureus, estreptococos B-hemoliticos. S.
pneumoniae
SIDA Salmonella sp., S. pneumoniae, S. aureus
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Trasplante de 6rganos S. aureus, Aspergillus  fumigatus,

Enterococcus sp., Candida sp.

Tomado de: Ebato M. Blood Culture-Negative Endocarditis. [Libro]. Conceptos Avanzados en
Endocarditis. Internet, Intechopen, 2018.
2.4 Clasificacion
Existen diferentes tipos de clasificacion disponibles dentro de la literatura:
— Etiologia: Bacteriana o fungica.
— Curso de la enfermedad: aguda (menos de 30 dias después del inicio de los sintomas) o
subaguda/créonica (mas de 30 dias después del inicio de los sintomas).
— Compromiso valvular: Vélvula nativa o protésica.

— Lateralidad y valvula afectada.

2.5 Patogenia

2.5.1 Microorganismos:

Los microorganismos responsables de la endocarditis infecciosa estan asociados a los factores de
riesgos que tenga el paciente y los de su entorno ambiental, siendo este ultimo importante cuando
se vincula a la atencion sanitaria. Se conoce que tanto los estreptococos y estafilococos representan
en conjunto aproximadamente el 80 % de los casos (12). Los enterococos ocupan el tercer lugar, y
su frecuencia estd en el 3-10 %. (19) Ademads, varias especies comunes colonizadoras de la
orofaringe como los Haemophilus sp, Aggregatibacter sp, Cardiobacterium sp, Eikenella sp,
Kingella sp. con 5%, y por ultimo, patdégenos fungicos que representan solo el 1 % (16) enla El, y
si ocurren, también se asocian a la atencion sanitaria.

Finalmente, en el 10 % de los cultivos esta asociado al uso de antibidticos previos, a

microorganismos dificiles de aislar o es causado por infeccion polimicrobiana.

2.5.2 Fisiopatologia:

La fisiopatologia es un proceso complejo que requiere 3 pasos secuenciales para que la EI ocurra.
Un endocardio indemne es resistente a la infeccion y esto se observo mediante experimentacion de
animales en laboratorio. En el primero de estos, una superficie endocardica predispuesta a la lesion,

debido a los procesos degenerativos que ocasionan fibrosis, calcificaciones (ancianos), flujos
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sanguineos turbulentos que generan regiones de flujo estancado, formacién de remolinos que
aumenta el tiempo de contacto entre el endotelio con las bacterias y proteinas circulantes, el estrés
mecanico (20) por cardiopatias valvulares como por ejemplo: la cardiopatia reumatica o el prolapso
de la valvula mitral genera un tejido inflamado vulnerado, lesiones mecénicas por material
implantado (21), defectos cardiacos congénitos: el ventriculo Unico , transposicion de grandes
vasos, tetralogia de Fallot y pacientes con cardiomiopatia hipertrofica. (22)

El dafio endotelial subsecuente provoca inflamacion, depositos de fibrina y plaquetas, un proceso
que se le denomina histéricamente como endocarditis tromboética no bacteriana (ETNB),

importante fuente de futura adhesion bacteriana. (12)

Figura 7. Fisiopatologia de la endocarditis Infecciosa.

N Pathogens b Adherence to
C gain (transient) ! Blood flo (injured or inflamed)
\ ! w

access to the ! valve surface

» bloodstream

e .%g Dissemination |
' ° ° 3
| T
: L o .

'KE.Activated platelet © Bacterium ~— Proteins (e.g. fibrin)
D Endothelial cell Subendothelial matrix e Cytokine

Tomado de: Holanda TL, Baddour LM, Bayer AS, Hoen B, Miro JM, Fowler VG. Infective
endocarditis. [Journal Article], Nat Rev Dis Prim. 2016 Dec; 2(1):16059.

El segundo proceso es la presencia de bacteriemia, en la que se debe identificar la puerta de entrada,
reconocer su magnitud y la habilidad del patégeno en adherirse a la superficie endocéardica
susceptible. (21) (12) La boca es uno de los principales sitios donde ocurre la bacteriemia con los

diferentes procedimientos como, por ejemplo: extraccion dental (10- 100 %), cirugia periodontal
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(36-88%), descamacion y alisado radicular (8-80%), limpieza dental (hasta el 40%),
procedimientos de endodoncia (20%), cepillado de dientes y el uso del hilo dental (20-68%), y
palillos de madera, ademads de dispositivos de irrigacion de agua (7-50%). (23)

Una vez ocasionada la bacteriemia, el tercer proceso es la adherencia del patdogeno que desarrolla
una cascada de sucesos inmunoldgicos con participacion de la inmunidad tanto celular como
humoral. (1) Las células epiteliales son activadas y liberan factor tisular en conjunto con los
globulos blancos para estimular la via extrinseca. Por otro lado, la pared celular bacteriana y el
ADN de células moribundas, genera directamente el factor XII, facilitando de esta manera la
actuacion de ambas vias de la coagulacion. Bajo el impulso de esta cascada, el complemento
mediante la trombina activa plaquetas para la consecuente liberacion de proteinas microbicidas,
fibrina, mecanismos de la inflamacién regulados por la via de la trombomodulina, proteina C a
través de los receptores de trombina en las plaquetas, células endoteliales y leucocitos. A pesar de
intentar mantener un equilibrio, este se rompe para facilitar la creacion de un ambiente Optimo para
la proliferacion de bacterias con la extension de la inflamacion, destruccion y disfuncion del tejido

valvular y finalmente, la diseminacion hacia otros 6érganos. (20)

2.5.3 Streptococcus mutans y su patogenia en la endocarditis infecciosa

El género Streptococcus, formado por diferentes cocos gram positivos, se disponen en parejas o
cadenas y en su mayoria son anaerobios. Se pueden dividir como: grupos Lancefield, patrones
hemoliticos y propiedades bioquimicas. En la clasificacion de patrones hemoliticos: alfa, beta, y
gamma, estos dos ultimos corresponden al grupo viridans, derivado del latin “viridis”, que a su vez
se distinguen 5 clases: S. anginosus, S. mitis, S. mutans, S. salivarius, S. bovis. (24)

El Streptococcus mutans es una bacteria gram positiva, anaerobia facultativa, con serotipos: ¢, e, f,
k, cuya denominacion se asocia segiin la quimica de los polimeros de ramnosa. Esta bacteria
dispone de factores de virulencia para EI: proteinas de superficie; las glucoroniltransferasas (GTF),
antigeno proteico (PA) y proteinas de unidén a glucano (Gbps), proteinas de union al coldgeno
(CBP). (25)

A pesar de ser un microorganismo causante de endocarditis infecciosa, se desconoce la posible via
de entrada al torrente sanguineo. Se sugiere que las caries graves se pueden extender mediante el

espacio pulpar, (25) en otras fuentes se menciona la invasion luego de tratamientos dentales
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invasivos. A pesar de no tener claro la via de entrada, la patogenicidad del microorganismo juega
un papel fundamental a la hora de adherirse y colonizar el endocardio.

Para que haya una infeccion en el tejido endocardico, la bacteria tiene factores responsables que
aumentan la resistencia a la fagocitosis por los polimorfonucleares, en las que se incluyen: la
proteina de unidn a la fibronectina también llamada autolisina (AtlA), el polisacarido especifico de
serotipo (26), también conocido como polimeros de ramnosa - glucosa (RGP), y las CBP mediante
la adhesion al complemento, agregacion y bloqueo de la via cléasica. (27)

Las CBP sirven como adhesinas y se unen a los colagenos tipo I, III, IV presentes en los tejidos
cardiovasculares, los RGP se adhieren al coldgeno tipo I, a la laminina y su funcién en
desencadenar agregacion plaquetaria mediante union y activacion directas. (27) La AtlA colabora
en la unién de componentes de la matriz extracelular como la fibrina, las plaquetas y fibronectina
para finalmente invadir las células endoteliales vasculares. Los elementos antes descritos cumplen
un rol en la endocarditis infecciosa, sin embargo, existen otros factores de virulencia como el
antigeno proteico (PA) cuya ausencia en la estructura del microorganismo pueden influir con la
agregacion u formacion de masas bacterianas en las valvulas cardiacas confirmadas por modelos

in vivo. (27)

2.5.4 Embolizacion

El embolo séptico es una obstruccion del vaso sanguineo que puede ser secundario a un trombo
que viaja por el torrente desde la fuente infecciosa (28). Las vegetaciones creadas durante el tercer
proceso fisiopatoldgico son la fuente para el desarrollo de embolias. Algunas de estas formaciones
logran desprenderse e ingresar a la circulacion causando inflamacién y obstruccidn, esto varia
segun la localizacion en el corazén afectado. Las embolias pulmonares se asocian con el lado
derecho del mismo, mientras que en el izquierdo son sistémicas. Sin embargo, el riesgo de
desarrollar émbolos sépticos circulantes estéd relacionado con: el tamaio de la vegetacion > 10 mm,

movilidad de la vegetacion y ubicacion de la vegetacion. (29)

2.6 Clinica
La presentacion clinica de esta enfermedad sistémica es variable, por lo que se aconseja realizar
una historial médico (incluyendo los factores de riesgo) y examen fisico detallado. A pesar de la

sintomatologia florida, no hay signos ni sintomas lo suficientemente sensibles o especificos para
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esta enfermedad. (30) Otra particularidad es la clinica relacionada con las complicaciones intra o
extra cardiacas, como el accidente cerebrovascular o embolismo sistémico (31), en mas del 25%
de los casos de EI. (32)

A continuacion, se describen los signos y sintomas que pueden estar presentes:

- La fiebre de inicio brusco es uno de los principales sintomas. Estd presente en alrededor
del 90 % de los pacientes, y se asocia con escalofrios, anorexia y pérdida de peso. Cabe
destacar, que la fiebre puede ser minima o ausente en pacientes inmunodeprimidos,
ancianos, y/o infecciones causadas por microorganismos atipicos. (33) (34) (35)

- Sudoracion nocturna, malestar general, fatiga, mialgias, artralgias estan presentes en un 20-
40 % de los pacientes. (19)

- Petequias en el 20- 40%, generalmente en piel, pero puede afectar mucosas como paladar
o conjuntivas o extremidades. (36)

- Manifestaciones cerebro vasculares y cardiacas:

= Los soplos cardiacos se encuentran en hasta el 85 % de los pacientes (33). Este
hallazgo se caracteriza por la aparicion de un nuevo soplo o el cambio de la
naturaleza de un soplo preexistente.

= Debilidad motora, puede presentarse como un signo inicial de la enfermedad
cuando hay afectacion cerebral con émbolos sépticos hasta un 30 % de los
pacientes. (34)

= El infarto de miocardio: la presentacion y clinica es similar a los pacientes con
arteriopatia coronaria aterosclerotica, sin embargo, el mecanismo de isquemia
miocardica es variable y se incluyen las siguientes: compresion coronaria por
complicaciones a nivel peri anular adrtico y obstruccion del ostium coronario
secundario a vegetacion de gran tamafio. (1) (37)

= A nivel neurologico, pueden agruparse en cuatro categorias principales: infarto
hemorragico, infarto isquémico, infeccidn intracraneal y aneurisma micotico. El
ictus isquémico es la complicacion mas frecuente representando el 20-30% de
las mismos. (38)
En estudios tomograficos, segin Champey et. al (39), los pacientes muestran

multiples lesiones con varios patrones no definidos, sin embargo, el uso de la
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resonancia magnética ponderada por difusion (RMPD), expone diferentes
patrones y una distribucion que orienta la posible causa etiologica.

Singhal et. al, en su estudio compara lesiones que se observan en la endocarditis
bacteriana no trombotica y la EI con RMPD; esta clasificacion incluye 4
patrones. El primero, una tnica lesion, que sugiere un émbolo solitario, el
segundo; multiples lesiones espaciadas estrechamente, en un solo territorio
arterial, el tercero; multiples lesiones diseminadas punteadas, y el cuarto;
multiples lesiones diseminadas pequenas, medianas o grandes.

Se concluye que la EI tiene una panoplia de patrones (patrones del 1 al 4), van
desde lesiones corticales individuales, territoriales, pequefias y grandes
diseminadas en contraste con la endocarditis trombdtica no bacteriana (patroén

4). (40)
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Figura 8. Representacion esquemdtica de patrones por RMPD en pacientes con endocarditis

infecciosa.
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Tomado de: Singhal AB, Topcuoglu MA, Buonanno FS. Acute Ischemic Stroke Patterns in
Infective and Nonbacterial Thrombotic Endocarditis. Stroke [Journal Article]. 2002 May
11;33(5):1267-73.
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Figura 9. Representacion esquemdtica de patrones por RMPD en pacientes con endocarditis

trombotica no bacteriana.
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Tomado de: Singhal AB, Topcuoglu MA, Buonanno FS. Acute Ischemic Stroke Patterns in
Infective and Nonbacterial Thrombotic Endocarditis. Stroke [Journal Article]. 2002 May
11:33(5):1267-73.

- Manifestaciones renales:
» Infartos del rifion secundario a siembra directa por un émbolo o
glomerulonefritis por inmunocomplejos.
- Manifestaciones esplénicas:
= Esplenomegalia hasta el 10 % de ellos, abscesos clinicamente sintomaticos con:
fiebre, leucocitosis, y finalmente infartos de bazo.
- Manifestaciones cutaneas:
* Hemorragias en astillas son lesiones lineales indoloras de color marrén rojizo
que no palidecen, se localizan en el lecho ungueal proximal y pueden confluir.
= Lesiones de Janeway presentes hasta en un 10 % de los pacientes, (30) y que son

causadas por émbolos sépticos. Se presentan como maculas eritematosas o

29



nodulares, no dolorosas, que se forman debajo de la epidermis de las palmas y
plantas (41).

= Los nddulos de Osler presentes en 10- 25 %, (30) se forman por el deposito de
inmunocomplejos, proliferacion de la intima arteriolar con extension a vénulas
y capilares. Pueden acompanarse de trombosis o necrosis y se caracterizan por
ser lesiones eritematosas y/o violaceas subcutaneos sensibles, principalmente en
las yemas de los dedos o en los costados de las manos y pies, eminencias tenar
e hipotenar.

= Las manchas de Roth presentes en un 2% de los pacientes se observan en el
fondo de ojo a nivel de la retina, y se caracterizan por ser lesiones hemorragicas

exudativas y edematosas. (42)

Por ultimo, la literatura describe la necesidad de identificar dentro de la anamnesis la posible puerta

de entrada como son los focos dentales, lesiones cutdneas y digestivas.

Figura 10. Lesiones de Janeway. A) Maculas eritematosas, no dolorosas, en zona palmar. B)

Nodulo eritematoso y lesiones petequiales, en zona plantar. (43)

Tomado de: Manual MSD version para profesionales, Endocarditis infecciosa (Lesiones de

Janeway); [Internet]
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Figura 11. Hallazgos en una mujer de 52 anos. Lesiones de Osler. A) (cabeza de flecha) en el dedo

anular derecho, B) el talon derecho y, C) el quinto dedo del pie. (44)

Tomado de: Nar use G, Watanabe T, Okura H. Infective endocarditis with Osler’s nodule in a
patient with Osler’s disease: a case report and review of the literature. ] Med Case Rep

[Journal Article]. 2022 Dec 1: 16(1):1-4.

Figura 12. Manchas de Roth. A) Fondo de ojo. Hemorragia localizada en la arcada

superotemporal. B) Fondo de ojo. Hemorragia con centro blanco superotemporal. (45)

Tomado de: Mahroo OA, Graham EM. Roth Spots in Infective Endocarditis. N Engl J Med.
[Journal Article]. 2014;370(25):E38.
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2.7 Diagnostico
El diagnéstico debe ser realizado por equipo multidisciplinario con la suficiente experiencia,

debido a que la afectacion puede ser multiorgénica, permitiendo asi un manejo oportuno. (46)

2.8 Criterios Diagnosticos

En primer lugar se debe integrar las manifestaciones clinicas, los analisis microbioldgicos, y los
resultados de imagen (31). Los criterios modificados de Duke incorporan los tres componentes.
Los elementos que se incluyeron en el diagnostico atravesaron diferentes definiciones desde sus
inicios en 1977, hasta llegar a los criterios de Duke de 1994 con una sensibilidad del 70 — 80 % y
especificidad. (47) (48) A pesar de lo descrito, dichos criterios tenian nuevos desafios que surgian
frente a hemocultivos negativos, valvulas protésicas, y al amplio nimero de pacientes que
encajaban en la categoria de una posible endocarditis infecciosa. Por otro lado, la creciente
bacteriemia por Staphylococcus aureus, la baja sensibilidad de estos criterios para casos
sospechosos de fiebre O, produjo una modificacion de los criterios de Duke en el afio 2000. (47)
Los nuevos cambios incluyen: serologia positiva para Coxiella burnetii o un Unico hemocultivo
con esta etiologia como criterio mayor, la exclusion del criterio ecocardiografico menor y la
definicion clara de posible EI (solo casos con un criterio mayor y 1 menor o 3 criterios menores)
mejorando asi la sensibilidad en especial para la fiebre Q, pero sin solucionar las otras
problematicas. (47)

En relacion con lo anteriormente mencionado, es importante reconocer que estos criterios fueron
descritos en un inicio para facilitar la investigacion clinica y epidemioldgica, para luego ser
extendidos en el entorno de la practica médica como una herramienta diagnostica, sin embargo, la
heterogeneidad de esta entidad hace que su uso sea insuficiente para la deteccion, por lo tanto, se
utiliza como guia para los médicos en la decision de brindar tratamiento o no. (49)

El estandar de oro para el diagndstico de EI es el examen histopatologico que revela cambios

compatibles con ésta y la presencia de microorganismos dentro de la vegetacion o tejido valvular.
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Tabla 2. Criterios modificados de Duke.

Criterios de Duke modificados para el diagnostico de Endocarditis Infecciosa

Criterio Patologico

Microorganismos en histologia o cultivo de una vegetacion o absceso intracardiaco.
Evidencia de lesiones: vegetacion o absceso intracardiaco que muestra endocarditis activa en

la histologia.

Criterios Clinicos Mayores

1) Hemocultivos positivos para endocarditis infecciosa.

Microorganismos tipicos concordantes con endocarditis infecciosa de dos hemocultivos
separados:
Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, grupo HACEK
(Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella corrodens, Kingella) o

Enterococcus adquiridos en la comunidad, en ausencia de un foco primario.

0
Microorganismos concordantes con endocarditis infecciosa con hemocultivos persistentemente
positivos:
- Al menos dos hemocultivos positivos de muestras de sangre extraidas con >12 h de
diferencia, o
- Los tres, o la mayoria de > 4 hemocultivos separados (con la primera y la tltima muestra

con >1h de diferencia).

0
Unico hemocultivo positivo para Coxiella burnetii, o titulo de anticuerpos IgG de fase
1>1:800.
2) Evidencia de compromiso endocardico.
Ecocardiografia positiva para endocarditis infecciosa.
- Definido por la presencia de una vegetacion, absceso o nueva dehiscencia parcial de

la véalvula protésica.

Nueva regurgitacion valvular.

Nota: el aumento o cambio en el soplo preexistente no es suficiente.
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Criterios Clinicos Menores

1) Predisposicion: condicion cardiaca predisponente, uso de drogas por via intravenosa.

2) Fiebre: temperatura >38 °C.

3) Fendémenos vasculares: embolias arteriales mayores, infartos pulmonares sépticos,
aneurisma micotico, hemorragias intracraneales, hemorragias conjuntivales, lesiones de
Janeway.

4) Fenémenos inmunologicos: glomerulonefritis, nodulos de Osler, manchas de Roth, factor
reumatoide positivo.

5) Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo que no cumple con un criterio mayor o
evidencia seroldgica de infeccion activa con el organismo concordante con endocarditis
infecciosa.

e [El diagnostico de endocarditis infecciosa es definitivo en presencia de un criterio
patologico, o dos criterios mayores, 0 un criterio mayor y tres menores, o cinco
criterios menores.

e El diagnostico de endocarditis infecciosa es posible en presencia de un criterio

mayor y uno menor, o tres criterios menores.

Tomado de: Cahill TJ, Prendergast BD. Infective endocarditis. [Journal Article], Lancet. 2016

Pruebas de laboratorio:

Los exdmenes tales como la proteina C reactiva (PCR) elevada o el aumento en la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), leucocitosis, anemia y hematuria microscopica pueden utilizarse
adicionalmente como herramienta diagnostica, pero estos signos carecen de especificidad por lo
que no se integran en los criterios diagnosticos actuales, en consecuencia se han limitado en ser
utilizados en la estratificacion de riesgo de mortalidad, (46) principalmente el recuento de globulos

blancos, creatinina y la albimina pueden predecir la misma. (50)

Microbiologia:
El hemocultivo positivo es la piedra angular del diagnostico microbioldgico. Se utilizan 3 sets de
hemocultivos con 10 ml en botellas aerdbicas y anaerdbicas que son tomadas antes de empezar la

antibioticoterapia y con técnica aséptica, permite detectar el 96 - 98 % de las bacteriemias. La
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estrategia usada es la toma de las muestras en diferentes sitios a distintos intervalos de tiempo (con

al menos 1 hora de separacion entre la primera muestra y la ultima muestra) para poder distinguir

entre una contaminacion versus bacteriemia. (31)

El tiempo de incubacién estandar es de 5 dias que son adecuados para la de recuperacion de casi

todas las causas cultivables de endocarditis, incluidas las especies de Candida (51) , excepto las

especies de Cutibacterium acnes que pueden requerir periodos de incubacion mas prolongados.

Cuando se analizan los resultados se determinan como:

Positivos: cuando hay bacteriemia persistente en multiples frascos (la presencia de

dos 0 mas hemocultivos positivos)

No concluyentes: cuando hay solo un positivo aislado, es decir, un solo set de

hemocultivo positivo.

Negativos: si no existe crecimiento bacteriano en los hemocultivos (pueden

encontrarse hasta en el 10 % de los pacientes)

— Verdaderos negativos: bacterias intracelulares que pueden no
detectarse por sistema de hemocultivo, 0 a su vez sea necesario
realizar el diagnéstico diferencial de endocarditis tromboética no
bacteriana que puede ocurrir en casos de cancer avanzado, estados
de hipercoagulabilidad o lupus eritematoso sistémico. (52)

Ante la sospecha clinica alta, existen recomendaciones divididas hacia la
prolongaciéon de la incubacion del microorganismo, por lo que se debe
considerar dos alternativas; el uso previo de antibioticos, el cual reduce el
crecimiento bacteriano en un 35-40 % para estafilococos y estreptococos de facil
crecimiento (18) y considerar microorganismos como Coxiella burnetii,
Bartonella sp, representando el 28- 37 % y 12-28 % de los casos
respectivamente, Tropheryma whipplei con el 6% de los casos y algunos hongos
(52).

Las causas que no incluyen a la Candida sp., como: el Histoplasma capsulatum
y el Aspergillus sp, son poco frecuentes, requieren de pruebas especificas como
deteccion de antigenos, hemocultivos especializados para hongos, por lo que su

realizacion esta dirigida a pacientes con riesgo de infeccion por estos patogenos

(51).
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Para el seguimiento, debe repetirse la toma de hemocultivos a las 48- 72 horas de la

antibioticoterapia para comprobar la eficacia del tratamiento. (34)

Pruebas serologicas:

Aunque existe una lista de pruebas seroldgicas que pueden llevarse a acabo ante un hemocultivo
negativo, los criterios modificados de Duke contienen el examen serologico para la bacteria
Coxiella burnetii. Un titulo de anticuerpos de IgG >1:800 se considera positivo para dicho

microorganismo y se considera un criterio mayor de EI. (16)

La guia de EI de la Sociedad Europea de Cardiologia recomienda realizar ensayos serologicos de
manera sistematica acorde a la epidemiologia local. Los microorganismos que se incluyen son los
siguientes: Bartonella sp., Aspergillus sp., Mycoplasma pneumoniae, Brucella sp. y Legionella

pneumophila.

Cuando todos los analisis microbiologicos son negativos, se debe considerar diagndsticos
alternativos, y se recomienda realizar otras pruebas como: anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anticardiolipinas, y anticuerpos anti- b2 — glucoproteina 1 IgG y IgM que orientan a causas de

endocarditis no infecciosas. (34)

Histopatologia:

La intervencion quirurgica se realiza en casos especificos de EI (25 - 53 % de los casos). (51)
Cuando se realiza se obtiene tejido valvular y se debe enviar para su evaluacion histologica y
microbiologica.

El material obtenido debe ser evaluado macroscopicamente, la consistencia del tejido varia de firme
a fiable, dependiendo de la causa de base el ventriculo puede encontrarse hipertrofiado o dilatado.
Microscopicamente, existen caracteristicas variables que obedecen al microorganismo infectante,
sin embargo, se destacan dos caracteristicas: trombo superficial e inflamacion con infiltracion de
neutrdfilos y/o linfocitos.

En el caso de S. aureus existe una inflamacion aguda con extensa infiltracion de neutrofilos,
colonias de microorganismos y zonas de destruccion tisular con deposito de fibrina y presencia
mononucleares, por el contrario, en el caso de Coxiella burnetii, se observa numerosas células

gigantes con linfocitos.
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Figura 13. A) Vista superior de las 4 valvulas cardiacas normales. B) Dibujo esquemadtico de la

vista superior de las 4 valvulas cardiacas normales. (53)

(b)

L.V. ostium

L.A. attachment

post. lat. wall of R.V.  pul. valve

Tomado de: Misfeld M, Sievers HH. Heart valve macro- and microstructure. Philos Trans R Soc

B Biol Sci. [Journal Article] 2007;362(1484):1421-36.

Figura 14. Una mujer de 33 anos con endocarditis ¢
infecciosa y enfermedad valvular reumatica de base.
Ventriculo izquierdo se encuentra hipertrofiado y
dilatado. La valvula aortica muestra fibrosis y
retraccion de las cuspides acomparniada de grandes
vegetaciones de color pardusco, irregulares y friables

con ulceracion. (54)

Tomado de: National University of Singapur. Heart —
Infective Endocarditis — NUS Pathweb :: NUS
Pathweb [Internet]. 22AD. 2022 Dec 8.
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Figura 15. Una mujer de 33 anios con endocarditis infecciosa y enfermedad valvular reumatica de

base. La valvula cardiaca con una gran vegetacion, depositos de fibrina e infiltrado de neutrofilos.
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Tomado de: National University of Singapur. Heart — Infective Endocarditis — NUS Pathweb ::
NUS Pathweb [Internet]. 22AD. 2022 Dec 8.

La identificacion de microorganismos no siempre sucede en la histopatologia, debido a que existen
causas neoplasicas y autoinmunes que estan presentes en el 3% de los casos de endocarditis con

hemocultivo negativo. (51).

Técnicas de Imagen:

Ecocardiografia

La endocarditis infecciosa puede sospecharse en una variedad de situaciones clinicas tanto agudas
como subagudas, como: insuficiencia cardiaca, embolia cerebral, infeccion del marcapasos, fiebre
de origen desconocido, soplo regurgitante, bacteriemia, shock cardiogénico o séptico. (55)

La ecocardiografia desempefia un papel importante en el diagnostico, tratamiento y seguimiento
de la EI. Al ser la técnica de primera linea, se recomienda iniciar con la ecografia transtoracica

(ETT), una técnica no invasiva con una sensibilidad del 70 y 50 % y una especificidad de 90 % en
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valvulas nativas y protésicas respectivamente. La baja sensibilidad es secundaria a las limitaciones
que posee el sombreado actstico o alteraciones pulmonares concomitantes.

Por otro lado, la técnica ecocardiografica invasiva denominada ecocardiografia transesofagica
(ETE) con una sensibilidad del 96 y 92% y especificidad de 90 % para valvulas nativas y protésicas
respectivamente. La sensibilidad aumenta por la posicion de la sonda cerca de la auricula izquierda
que permite tener una mejor visualizacion de este lado, de la protesis mitral si fuese el caso, y una
mejor imagen de vegetaciones, abscesos, regurgitacion valvular y dehiscencia de la valvula mitral
protésica.

La ETE se puede realizar en aquellos casos en que la ETT es negativa, cuando exista un alto indice
de sospecha, si la calidad de ETT es suboptima, para observar complicaciones locales, en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica o intervenidos en cirugia toracica previa y obesidad
morbida.

Si el resultado de la ETT es negativa, las guias del ESC recomiendan realizar ETT y / o ETE en un
lapso de 5 - 7 dias, en pacientes con la sospecha clinica alta de EI, (56) o si existe sospecha de
bacteriemia por S. aureus (34). Por otro lado, la guia del AHA menciona un periodo 3 a 5 dias para
repetir el mismo procedimiento.

Para sintetizar lo mencionado, a continuacion, se muestra el algoritmo propuesto por la Sociedad

Europea de Cardiologia. (56)
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Figura 16. Algoritmo diagnostico de imagen de endocarditis infecciosa.

Clinical suspicion of IE

Clinical suspicion
of IE

2 =3

If initial TOE is negative but high suspicion for |E remains,
repeat TTE and/or TOE within 5-7 days

IE = infective endocarditis; TOE = transoesophageal echocardiography; TTE = transthoracic
echocardiography.

“TOE is not mandatory in isolated right-sided native valve IE with good quality TTE examination and
unequivocal echocardiographic findings.

Tomado de: Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al.
2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the

Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC).
[Guidelines]. 2015 nov 21.

Las caracteristicas anatomicas para analizar en las ecografias son las siguientes:
1. Vegetaciones: descritas como masas oscilantes y no oscilantes de ubicacion atipica, que se
unen a cualquier parte de los componentes del aparato valvular, mas comiinmente en el lado

de baja presion de la valvula, endocardio mural de las cavidades cardiacas o la aorta
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ascendente. Las vegetaciones de gran tamafo estdn sujetas a mayor riesgo de eventos
embolicos.

2. Lesiones valvulares destructivas que pueden o no asociarse a vegetaciones. Estas pueden
ocasionar aneurismas valvulares, perforacion, prolapso y/o rotura de las cuerdas
tendinosas del musculo papilar. Como consecuencia las lesiones mencionadas cursan con
insuficiencia valvular grave o insuficiencia cardiaca.

3. Formacion de abscesos: mds frecuentemente en la valvula adrtica y en protesis que se

complican con pseudoaneurismas.

La técnica de ETE 3D, complementaria a la ETE convencional, brinda una clara, rapida y detallada
visualizacion anatomica de las valvulas mecénicas y bioldgicas en tiempo real. Esta técnica es
utilizada principalmente por cirujanos, ya que puede determinar de mejor manera el tamafio y la
morfologia sin subestimacion de las vegetaciones. (57)

El seguimiento, se recomienda realizarlo cuando se sospecha de complicaciones (nuevo soplo,
embolismo, fiebre persistente, insuficiencia cardiaca, absceso, o bloqueo auriculoventricular),
asimismo, en pacientes sin complicaciones aparentes, para identificar las mismas que pueden ser
silentes, y determinar el tamafio de la vegetacion. (34)

A pesar de ser la técnica de eleccion, puede haber casos como: lesiones preexistentes, valvulas
protésicas, vegetaciones pequefias (2 - 3mm), ubicacion atipica, embolizacion reciente y EI no
vegetantes que dificultan el diagndstico y/o es un reto por presentarse con un ecocardiograma
negativo en el 15 % de las endocarditis infecciosas (34). La ecocardiografia tampoco es 100 %
especifica ya que puede ser dificil diferenciar entre vegetaciones, trombos, prolapso de cuspide,
tumores cardiacos, cambios mixomatosis, excrecencias de Lambl, vegetaciones no infecciosas, etc.
No obstante, pueden existir falsos positivos y falsos negativos, por lo que la interpretacion del
examen debe realizarse con cautela en conjunto con la sintomatologia que presente. En la siguiente

tabla se detalla los hallazgos ecocardiograficos que pueden confundir o entorpecer el diagnostico:
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Tabla 3. Hallazgos ecocardiogrdficos que representan falsos positivos o falsos negativos.

Falsos positivos Falsos negativos
Vegetacion
Tumores (fibroelastoma) Engrosamiento de la valvula nativa que
enmascara las vegetaciones
Trombos Sombreado por calcificacion o protesis

Excrecencias de Lambls

Endocarditis no infecciosa

Artefactos en protesis

Enfermedad de la valvula nativa: Engrosamiento de las valvas, cambios mixomatosos,

valvas flacidas, rotura de cuerdas

Agregacion de derivaciones de marcapasos

Vilvula de Eustaquio, red de Chiari para

endocarditis del lado derecho

Lesiones peri-valvulares

Cirugia previa con uso de apositos o Abscesos pequetios

procedimientos peri valvulares

Insuficiencia para- protésica no infecciosa

Chorro de lavado de protesis mecénica Visualizacion dificil de la parte
posterior del anillo aértico con ETT y

de la parte anterior con ETE.

ETT ecocardiografia transtoracica, ETE ecocardiografia transesofagica

Tomado de: Lung B, Rouzet F, Brochet E, Duval X. Cardiac Imaging of Infective Endocarditis,
Echo and Beyond. Curr Infect Dis Rep [Journal Article]. 2017 Feb 1.

La ecografia es util para la evaluacion pronostica de los pacientes con EI y para evaluacion
cardiaca una vez terminado el tratamiento instaurado:
La valoracion prondstica se puede dividir en tres periodos evolutivos:

A. Alingreso, influenciado por caracteristicas clinicas, presencia de complicaciones cardiacas

o no cardiacas, tipo de microorganismo infeccioso, y hallazgos ecocardiograficos. En las
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manifestaciones ecocardiograficas la presencia de complicaciones peri valvulares,
insuficiencia u obstruccion grave de la valvula nativa o protésica, fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo baja, hipertension pulmonar, vegetaciones grandes, se asocian a peor
prondstico. (55)

B. Seguimiento tras el alta, se la realiza para monitorizar las posibles complicaciones que
incluyen: el riesgo de recurrencia, insuficiencia cardiaca, necesidad de cirugia cardiaca, y
muerte. La tasa de mortalidad a los 6 meses en la EI se sitia entre el 22 —27%. (55)

C. Seguimiento, con un ecocardiograma ETT semanal para EI nativa estreptocdcica no

complicada o mas precozmente cuando son postoperatorias y estafilococicas. (55)

Pese a los avances diagnoésticos, la mortalidad global oscila de 20- 25% para el lado izquierdo y 4-
10 % en el derecho del corazoén. (55)

Se han detallado cuales son las indicaciones de ecocardiografia transtoracica y transesofagica de
manera general. Sin embargo, existen scores que proponen un uso mas especifico para la
ecocardiografia transesofagica. El primero se llama NOVA Score, realizado al pie de la cama, para
pacientes con bacteriemia por enterococos, cuyo objetivo es identificar la necesidad de
complementar examenes con ecocardiografia transesofagica en busca de EI, ya que solo el 3-10 %
de estos pacientes, presenta esta patologia. Aunque las guias actuales no recomiendan la realizacion
sistematica de ETE en pacientes con bacteriemia por enterococos, esta escala propone su uso en
pacientes con SCORE NOVA mayor a 4 puntos, herramienta con un sensibilidad del 97 % y
especificidad limitada del 83 % (58). Por otro lado, se desarrolld6 una mejora 4 afios después,
propuesta bajo el nombre de SCORE DENOVA, con la misma sensibilidad, pero una especificidad

mejorada del 62%, con un punto de corte de > 3 puntos.

Tabla 4: Score Nova y la probabilidad de EI con diferentes puntuaciones.

NOVA Descripcion Puntos

N Numero de hemocultivos positivos 5
de bacteriemia continua (3/3) o la

mayoria si son mas de tres

Q) Origen desconocido de la 4

bacteriemia
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\% Valvulopatia previa 2

A Auscultacion de un soplo cardiaco 1

Total 12

La probabilidad de EI por Enterococcus sp. con diferentes puntuaciones es la siguiente: 5 puntos,
23,3%; 6 puntos, 45,5%; 7 puntos, 82,4%; 8 puntos, 66,7%; 9 puntos, 60,0%; 10 puntos,
100%; 11 puntos, 83,3%; 12 puntos, 80%.

Tomado de: Bouza E, Kestler M, Beca T, Mariscal G, Rodriguez-Créixems M, Bermejo J, et al.

The NOVA Score: A Proposal to Reduce the Need for Transesophageal Echocardiography in
Patients with Enterococcal Bacteremia. Clin Infect Dis [Journal Article]. 2015 Feb 15.

Tabla 5. Score DENOVA.

DENOVA Descripcion Puntos
D Duracion de los sintomas > 7 dias antes de la toma del primer 1
hemocultivo.
E Embolizacion (examen fisico o hallazgos de imagen) 1
N Numero de cultivos positivos >2 1
(0] Origen de la infeccion desconocido (cumplimiento al menos 2 de los 1

siguientes criterios: a) signos y sintomas de infeccion, b) aislamiento de

E. faecalis, c) resultados de imagen compatibles de infeccion focal

\% Enfermedad de las valvulas (condiciones cardiacas predisponentes: 1

enfermedad valvular previa, EI previa, presencia de protesis valvular)

A Auscultacion de soplo (incluye algin soplo informado) 1

Total 6

Tomado de: Berge A, Krantz A, Ostlund H, Nauclér P, Rasmussen M. The DENOVA score
efficiently identifies patients with monomicrobial Enterococcus faecalis bacteremia where

echocardiography is not necessary. Infection [Journal Article]. 2019 Feb 7
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2.9 Tratamiento

La terapia contra la EI se basa en un adecuado tratamiento antibidtico de inicio inmediato, con
farmacos de caracteristicas bactericidas y con la capacidad erradicacion del microorganismo
infeccioso. Idealmente la pauta debe iniciarse una vez se haya extruido los sets de hemocultivos;
ademas es importante que el equipo que atienda al paciente debe constar con el personal
experimentado de un/a profesional especialista en enfermedades infecciosas. (32)

Existen multiples opciones con diferentes clases de recomendacion y niveles de evidencia (Figura
17) que pueden ser utilizados en el esquema antibidtico y este dependera del tipo de
microorganismo que se encuentre en la vegetacion, la sensibilidad de este, el tipo de EI (valvula
nativa o protésica). (34)

El tiempo recomendado de antibioticoterapia dependera de la clase de EI. La duracion de la terapia
inicia desde el primer dia con hemocultivo negativo, existen regimenes de 2,4 y 6 semanas que son
detallados a continuacion. En el caso de cirugia, se reinicia siempre y cuando el material extirpado
sea positivo o se descubra un absceso intracardiaco. (32)

El lado afectado del corazén también tiene relacion con el tipo de antibidtico utilizado y el tiempo
recomendado, puesto que la endocarditis del lado derecho de vélvula tricispide es menos agresiva,
y la tasa de mortalidad es baja comparada con su lado contrario.

Tabla 6. Clases de Recomendacion.

Clases de Definicion Sugerencia de su uso
recomendacion
Clase 1 Evidencia y/o acuerdo general de que un Esta recomendada / esta

determinado tratamiento o procedimiento es indicado.

beneficioso, util y eficaz.

Clase 11 Evidencia contradictoria y/o divergencia de
opiniones sobre su utilidad / eficacia del

tratamiento o procedimiento dado.

Clase Ila El peso de la evidencia / opinion estd a favor ~ Deberia ser considerado.

de su utilidad / eficacia.

Clase IIb La utilidad / eficacia estd menos establecida Podria ser considerado.

por evidencia / opinion.
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Clase 111 Evidencia o acuerdo general de que el No estd recomendada.
tratamiento o procedimiento dado no es util /
efectivo y, en algunos casos, puede ser
perjudicial.

Tomado de: Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al.

2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the
Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC).
[Guidelines]. 2015 Nov 21.
Tabla 7. Niveles de Evidencia.

Niveles de evidencia Comentario

Nivel A Datos derivados de multiples ensayos clinicos

aleatorizados o metaanalisis.

Nivel B Datos derivados ensayos clinicos aleatorizados

unicos o grandes estudios no aleatorizados

Nivel C Consenso de opinion de expertos y/ o estudios

pequenios, estudios retrospectivos, registros.

Tomado de: Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al.
2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the
Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC).
[Guidelines]. 2015 nov 21.

Los antibidticos se pueden clasificar dependiendo el microorganismo causante y su sensibilidad,

sin embargo, existen también regimenes para EI en pacientes gravemente enfermos, sin

identificacion del agente causante, que se exponen a continuacion:
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Tabla 8. Regimenes antibioticos empiricos propuestos de manera inicial en la endocarditis

infecciosa en pacientes gravemente enfermos agudos (antes de la identificacion del patogeno).

Antibiotico

Dosis y via de

administracion

Clase

Nivel

Comentarios

Endocarditis infecciosa adquirida en la comunidad de valvula nativa o protésica (mas de

12 meses post cirugia)

Ampicilina 12 g/ dia i.v en 4-6 dosis JIE] C  Pacientes con hemocultivo
negativo para endocarditis

Con infecciosa deben ser tratados

(Flu) cloxacilina 12 g/ diai.v en 4-6 dosis en consulta con un especialista

0 en enfermedades infecciosa.

Oxacilina

Con 3 mg /kg/dia i.v 0 i.m en

Gentamicina una dosis

Vancomicina 30-60 mg/ kg /diaiven2-  IIb C  Para pacientes alérgicos a la

Con 3 dosis penicilina.

Gentamicina 3 mg/ kg/ dia i.v 0 i.m en

una dosis
Endocarditis de valvula protésica temprana, menos de 12 meses post- cirugia o EI
nosocomial asociada al servicio de salud

Vancomicina 30-60 mg/ kg /diaiven2 IIb C La rifampicina solo se

con dosis recomienda para la
endocarditis infecciosa por

Gentamicina 3 mg/ kg/ dia i.v 0 i.m en valvula protésica y debe

Con una dosis iniciarse de 3 a 5 dias después

Rifampicina 900- 1200 mgi.v o via oral del régimen Gentamicina-

en 2-3 dosis vancomicina. Algunos

expertos han sugerido en la
endocarditis infecciosa

asociada a entornos de la salud

47



con prevalencia de MRSA al
5%, la combinacion
cloxacilina mas vancomicina
hasta  que  tengan la
identificacion final de S.
aureus.

Tomado de: Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al.

2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the
Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC).
[Guidelines]. 2015 nov 21.

El esquema terapéutico principal empirico para el tratamiento de EI (valvula nativa) adquirida en
la comunidad en pacientes gravemente enfermos sin alergia a la penicilina es: ampicilina mas
cloxacilina mds gentamicina, como primera eleccion por tener recomendacion moderada (Ila)
aunque la evidencia es de calidad limitada (Nivel C: estudios pequefos). La alternativa para
tratamiento en pacientes con EI (valvula nativa) adquirida en la comunidad al igual que la valvula
protésica, tiene recomendacion (IIb) cuya eficacia y/o utilidad esta menos establecida a la vez de

que su calidad limitada (Nivel C: estudios pequefios).

Tabla 9. Esquema antibiotico para endocarditis infecciosa de valvula nativa o valvula protésica

por microorganismos del grupo de estreptococos bovis y estreptococos orales.
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Antibiotico

Dosis y via de Clase Nivel

administracion

Comentarios

Cepas de estreptococos orales y digestivos sensibles a la penicilina (MIC <0.125 mg/L)

Duracion estandar de 4 semanas

Penicilina G

12- 18 millones de I B

Se prefiere en pacientes

) Unidades / dia en 4-6 dosis mayores de 65 afos o con
o de manera continua alteracion de la funcidn renal,
Amoxicilina 100- 200 mg/ kg/ dia i.v en alteracion del nervio

0 4-6 dosis vestibulococlear.
Ceftriaxona 2 gr/ dia o i.m en una sola La duraciéon tendrd que
dosis prolongarse por 6 semanas en
pacientes con endocarditis de

valvula protésica.

Duracion estandar de 2 semanas

Penicilina G 12- 18 millones de I B Solo se recomienda en

o

Amoxicilina
0
Ceftriaxona

Combinado con

Unidades / dia en 4-6 dosis
o de manera continua

100- 200 mg/ kg/ dia i.v en
4-6 dosis

2 gr/ dia o i.m en una sola

dosis

pacientes no complicados con
infeccion de valvula nativa y

funcion renal normal.

Gentamicina 3 mg/ kg/ dia i.v o i., una
0 dosis
Netilmicina 4-5 mg/ kg/ dia i.v en una
dosis
Pacientes alérgicos a betalactamicos
Vancomicina 30 mg / kg / dia i.v en 2 I C La duraciéon tendrd que
dosis prolongarse por 6 semanas en

pacientes con endocarditis de

valvula protésica.

Microorganismos con resistencia a la penicilina
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Tratamiento estandar

Penicilina G 24 millones Unidades / dia I B La duracion tendrd que
) iv en 4 — 6 dosis o prolongarse por 6 semanas en
continuamente pacientes con endocarditis de

valvula protésica.

Amoxicilina 200 mg / kg/ dia i.v 4-6

0 dosis

Ceftriaxona 2 gr/diai.v o im una sola
dosis

Combinado con 3 mg/ kg/ dia i.v 0 i.m en

gentamicina una dosis
Pacientes alérgicos a betalactamicos
Vancomicina 30 mg / kg/ dia i.v en dos I C La duraciéon tendrd que
Con dosis prolongarse por 6 semanas en
Gentamicina 3 mg / kg/ dia i.v o i.m en pacientes con endocarditis de
una dosis valvula protésica.

Tomado de: Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al.
2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the
Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC).
[Guidelines]. 2015 nov 21.

La mayoria de los tratamientos de EI de valvula nativa o valvula protésica por microorganismos
del grupo de estreptococos bovis y estreptococos orales, tienen una recomendacion fuerte, con nivel
de evidencia moderada. La tnica excepcion es en cuanto a la vancomicina o la combinacion de
vancomicina y gentamicina, tienen fuerte recomendacion, pero su nivel de evidencia es muy

limitada.
El tratamiento es cualitativamente similar, sin embargo, el tratamiento en casos de resistencia
antibiotica a la penicilina, el uso de aminoglucosidos debe administrarse durante al menos 2

semanas y no se recomiendan regimenes a corto plazo. (34)
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Tabla 10. Esquema antibiotico para endocarditis infecciosa de valvula nativa o valvula protésica

por Staphylococcus sp.
Antibidtico Dosis y via de Duracion Clase Nivel Comentarios
administracion (semanas)

Valvulas nativas

Staphylococcus aureus sensible a meticilina

(Flu) 12 g/ diai.ven 4- 4-6 I B La adicion de
Cloxacilina 6 dosis gentamicina no se
0 recomienda por no
Oxacilina hay beneficio clinico
probado y aumenta la
toxicidad renal

Terapia
alternativa
Cotrimoxazol Sulfametoxazol 1 iv. + 5 1IIb C

4800 mg/ dia y administracion
con trimetoprim 960 oral

mg /dia (i.ven4 -

6 dosis)
Clindamicina 1800 mg / dia i.v

en 3 dosis

Pacientes alérgicos a la penicilina o meticilina resistentes.
Vancomicina 30 — 60 mg /kg/ 4-6 I B Se recomienda

dia iv en 2-3 cefalosporinas

dosis (cefazolina 6gr/ dia o
Terapia cefotaxima 6gr/ dia
alternativa iv en 3 dosis) se
Daptomicina 10 mg/kg/ diaiv 4-6 Ila C recomienda en

una vez al dia

pacientes alérgicos a
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Cotrimoxazol Sulfametoxazol I iv. + 5 1a C la penicilina que no

con 4800 mg/ dia y administracion hayan tenido
trimetoprim 960 oral reacciones
mg /dia (i.ven4 - anafilacticas y sean
6 dosis) susceptibles a
Clindamicina 1800 mg / dia i.v meticilina.
en 3 dosis

Valvulas protésicas

Staphylococcus aureus susceptible a meticilina

(Flu) 12 g/ diaiven4- >6 I B La gentamicina puede
cloxacilina o 6 dosis darse una vez al dia
Oxacilina para reducir toxicidad
renal.
Rifampicina 900-1200 mgi.vu Se puede empezar
oral dividido en 2- rifampicina 3-5 dias
Y 3 dosis después luego de la
Gentamicina 3 mg/kg/ diai.v. o combinacion
imen 1- 2 dosis vancomicina 0
gentamicina
(sugerencia de
expertos).

Pacientes con alergia a la penicilina y meticilina — resistentes

Vancomicina 30 — 60 mg /kg/ >6 I B Cefalosporina
diai.ven 2-3 dosis (cefazolina 6g/dia o
Rifampicina 900-1200 mgi.vu cefotaxima 6g/dia i.v.
y oral dividido en 2- en 3 dosis) se
3 dosis recomiendan  para
Gentamicina 3 mg/kg/ diai.v. o paciente alérgicos a
imen 1- 2 dosis los pacientes con
endocarditis

infecciosa sensible a
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meticilina. Comenzar
con rifampicina 3 a 5
dias después que con
vancomicina y
algunos expertos han
sugerido la
Gentamicina. La
Gentamicina se puede
administrar en una
sola dosis diaria para
reducir la toxicidad
renal.

Tomado de: Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al.

2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the
Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC).
[Guidelines]. 2015 nov 21.

La terapia recomendada para S. aureus se considera con precaucion debido al dafio agudo valvular
que genera este microorganismo. El antibidtico recomendado es la penicilina y para aquellos
pacientes con alergia a la penicilina, pero estables, se recomienda su desensibilizacion ya que la
vancomicina como alternativa es inferior a los betalactimicos. En el caso de no haber
disponibilidad, el uso de cotrimoxazol y clindamicina tiene una recomendacion moderada con nivel
de evidencia limitada, que esta sujeta a opinion de expertos. (34)

Cabe resaltar, que en caso de valvulas protésicas se recomienda el uso de rifampicina luego de
eliminar la bacteriemia (entre 3-5 dias después del antibidtico inicial utilizado). La justificacion
que apoya esta recomendacion se basa en el efecto antagonico de las combinaciones de antibidticos
con rifampicina. (34)

En pacientes con multiresistencia (meticilina y penicilina), debido a su reaccidon cruzada a los
betalactdmicos, el uso de vancomicina en infecciones graves tiene una recomendacion fuerte con

moderada evidencia.
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Tabla 11. Esquema antibiotico para endocarditis infecciosa por Enterococcus sp.

Antibidticos Dosis y via de Duracion Clase Nivel Comentarios
administracion
Cepas sensibles a betalactamicos y gentamicina
Amoxicilina 200 mg / kg/ diaiv 4-6 I B Terapia de 6 semanas
Con 4- 6 dosis recomendada para
Gentamicina 3 mg/ kg/ dia i.v o pacientes con 3 meses de
i.m en una dosis sintomatologia 0
endocarditis por valvula
protésica
Ampicilina 200 mg / kg/ diaiv 6 I B Esta combinacion es
Con 4-6 dosis activa contra cepas de
Ceftriaxona 4 gr/diai.voimen Enterococcus  faecalis
2 dosis con y sin resistencia a
aminoglucoésidos, siendo
la.  combinacion  de
eleccion para pacientes
con resistencia a
aminoglucosidos y
Enterococcus faecalis.
Esta combinacién no es
activa contra
Enterococcus faecium.
Vancomicina 30 mg / kg/ diaiv 6 I C
Con en 2 dosis
Gentamicina 3 mg/ kg/ dia i.v o

1.m en una dosis

Tomado de: Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al.

2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the

Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC).

[Guidelines]. 2015 Nov 21.



El abordaje de este tipo de microorganismo es diferente debido a la alta tasa de resistencia tiene,
por dicha razén se recomienda dos tipos de antibidticos que inhiban la pared celular o un farmaco
que inhiba la pared celular y un aminoglucésido. Los dos primeros grupos de antibidticos (Tabla
9) tiene el mismo nivel de eficacia, siendo la combinacion de ampicilina con ceftriaxona la
preferida al no ser nefrotoxica en compracion con la gentamicina. El tiempo se prolonga hasta 6
semanas en el caso de resistencia a aminoglucosidos y se acorta de 4 - 6 semanas a 2 semanas si

no hay resistencia.

Anticoagulacion y endocarditis infecciosa

El uso de anticoagulacion o antiplaquetarios no se recomienda en los pacientes con endocarditis
infecciosa por su alto riesgo de complicaciones hemorragicas, especialmente cerebrovascular. Sin
embargo, si los beneficios superan los riesgos, la monitorizacion continua es necesaria en estos
casos, misma que se realiza mediante neuroimagen ya que muchas veces puede detectar sangrado

oculto no sintomatico o incluso ruptura de aneurismas cerebrovasculares micoticos. (32).

Cirugia

Su recomendacion tiene objetivos especificos, se realiza en alrededor del 50 -60 % de los pacientes.
La tasa de supervivencia a los 6 meses supera el 80 %. Durante cirugia se remueve el material
infectado, el cuerpo extrafio, limpia y debrida la infeccion para valvular y sus cavidades, recupera
la integridad de la funcién valvular ademads de eliminar el riesgo de embolismo.

Los beneficios de la cirugia fueron reconocidos por estudios observacionales en los pacientes con
disfuncion valvular que causaba insuficiencia cardiaca, infeccion descontrolada, o embolismos
recurrentes.

Las indicaciones de AHA y ESC para cirugia se exponen a continuacion:
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Tabla 12. Indicaciones de cirugia AHA vs ESC Guidelines.

Indicaciones de cirugia de las guias del AHA y ESC

Guias del AHA 2015 Clase y nivel Guias del ESC 2015 Clase y Tiempo
de evidencia nivel de
evidencia
Insuficiencia Cirugia temprana * esta I B Endocarditis de valvula I B Emergencia
cardiaca indicada en pacientes con nativa (EVN) aortica o
EI que presenten sintomas mitral, o endocarditis de
y signos de IC secundarias valvula protésica (EVP)
a la disfuncion valvular con regurgitacion aguda
grave, obstruccion o
fistula que causa edema
pulmonar refractario o
shock cardiogénico
La cirugia tempranax esta I B  EVN aodrtica o mitral, o [ B Urgente
indicada en pacientes con EVP con regurgitacion u
EVN y presenten sintomas obstruccion grave que
o signos de IC resultantes causa sintomas de IC, o
de dehiscencia valvular, signos ecocardiograficos
fistula intracardiaca o de mala tolerancia
disfuncion valvular hemodinamica
protésica severa
Infeccion no  La cirugia temprana* esta I B Infeccion localmente no I B Urgente
controlada indicada en pacientes controlada (absceso,
cuando la EI se complica aneurisma falso, fistula,
por Dbloqueo cardiaco, vegetacion cada vez mas)
absceso anular o adrtico, 0
lesiones penetrantes
destructivas
La cirugia temprana*es Ila C

razonable para pacientes

con EVN recurrente
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Se debe considerar la I B  Infeccion causada por I C  Urgente /
cirugia tempranax, hongos u organismos electivo
particularmente en multirresistentes
pacientes con EI causada
por hongos u organismos
altamente resistentes (por
ejemplo, VRE, bacilos
gramnegativos
multirresistente
La cirugia tempranax esta I B Cultivos de sangre Ila B  Urgente
indicada para la evidencia positivos persistentes a
de infeccién persistente pesar de la terapia
(manifestada por antibidtica adecuada y el
bacteriemia persistente o control adecuado de los
fiebre que dura > 5-7 d, y focos metastasicos
siempre que se hayan sépticos
excluido otros sitios de
infeccion y fiebre) después
del inicio de la terapia
antimicrobiana adecuada
EVP causada por Ila C Urgente/
estafilococos o bacterias electivo
gramnegativas no-
HACEK
Prevencion  La cirugia tempranaxes Ila B EVN aortica o mitral, o I B Urgente
de razonable en pacientes que EVP con vegetacion
embolismo  presentan embolias persistente  >10 mm
recurrentes y vegetaciones después de >1 episodio
persistentes 0 de embolico a pesar de la
ampliacion a pesar de la terapia antibiotica
terapia antibiotica adecuada
adecuada
Ila B  EVN adrtica o mitral con Ila B  Urgente

La cirugia temprana* es

vegetacion >10 mm,

57



razonable en pacientes con asociada con estenosis 0

regurgitacion valvular regurgitacion valvular
severa y vegetaciones severa y bajo riesgo
moviles >10 mm operativo

La cirugia tempranaxse IIb C  EVN aodrtico o mitral, o I[la B  Urgente
puede  considerar en EVP con vegetacion muy

pacientes con grande aislada (>30 mm)

vegetaciones moviles >10

mm, particularmente

cuando se trata del

prospecto anterior de la

valvula mitral y se asocia

con otras indicaciones

relativas para la cirugia

EVN aortica o mitral, o 1Ib C
EVP con grandes
vegetaciones aisladas (>15
mm) y ninguna otra

indicacion para la cirugia

HACEK = Haemophilus sp, Aggregatibacter sp, Cardiobacterium sp, Eikenella sp, Kingella sp ; IC = insuficiencia
cardiaca; EVN=endocarditis infecciosa de valvula nativa; EVP = endocarditis infecciosa de la valvula protésica; VRE
= Enterococcus resistente a la vancomicina; otras
*Definido como "durante la hospitalizacion inicial y antes de completar un curso completo de antibidticos".
Definido como: cirugia de emergencia = realizada dentro de las 24 horas; cirugia urgente = dentro de unos pocos

dias; cirugia electiva = después de al menos 1 a 2 semanas de terapia con antibidticos.

Tomado de: Cahill TJ, Baddour LM, Habib G, Hoen B, Salaun E, Pettersson GB, et al.
Challenges in Infective Endocarditis. ] Am Coll Cardiol [Journal Article]. 2017 Jan 24.
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2.10 Complicaciones

Las complicaciones pueden ser diversas dada la naturaleza de la enfermedad, presentarse
simultdneamente, asociarse al patogeno infeccioso, duracion de la enfermedad antes de la terapia
y comorbilidades subyacentes. La tasa de complicaciones en la endocarditis infecciosa es imposible
de generalizar ya que no hay un estudio amplio que represente cifras generales, y solo se puede
expresar en numeros cuando se asocian a estudios de poblaciones pequenas.

A pesar de que las mismas pueden ser clasificadas de diversas maneras, a continuacion, se las
clasifica en cardiacas y no cardiacas.

Complicaciones cardiacas:

Este tipo de complicaciones son las mas comunes y pueden ocurrir hasta en la mitad de los
pacientes, la insuficiencia cardiaca, encabeza la lista y es la causa mas comtn de muerte de EI de
valvula nativa, esta se presenta principalmente cuando el dafio valvular es de tipo aortico, y el
riesgo aumenta cuando el patdgeno asociado es el S. aureus. Al ser la principal causa de
comorbilidad, la cirugia temprana se asocia con una mejor supervivencia en pacientes con EI de
lado izquierdo, complicada con insuficiencia cardiaca, siempre y cuando no haya respuesta a
tratamiento. (59)

Complicaciones no cardiacas:

Complicaciones Neurologicas:

Las complicaciones neuroldgicas ocurren en el 20 - 40 % de los pacientes y se asocian a peor
prondstico, discapacidad neurologica y aumento de la mortalidad. El riesgo de presentarlas es mas
alto en el momento del diagnostico y disminuye rapidamente luego del inicio de la terapia
antibidtica. (31)

Se han investigado diferentes factores que se asocian con estos eventos y se mencionan los
siguientes: la ubicacion de la endocarditis en la valvula mitral, vegetaciones con movilidad, de gran
tamafio, es decir mayores a 10 — 15 mm, siendo el Staphylococcus aureus el que mayor asociacion
tiene con esta complicacion. (60) (31)

Las complicaciones neurolédgicas incluyen: accidente cerebrovascular isquémico en un 40 - 50 %,
o hemorrégico en el 5%, accidente cerebrovascular transitorio, embolismos silentes, formacion de

absceso, convulsiones, meningitis 2 - 20 %, aneurisma mic6tico en un 9 %. (61)
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El accidente cerebrovascular es el mas frecuente, puede ser la primera manifestacion de la
endocarditis infecciosa, las lesiones pueden ser multiples, corticales y subcorticales diseminados a
menudo en varios territorios vasculares y bihemisféricas.

Cuando existe clinica que se asocian a las complicaciones antes descritas, la ESC recomienda
técnicas no invasivas como tomografia computarizada o resonancia magnética.

A pesar de la alta tasa de complicaciones neuroldgicas, el tratamiento antimicrobiano puede
disminuir su tasa luego de una semana de tratamiento, indistintamente del microorganismo causal.
Por otro lado, en base a diferentes guias como es la publicada por la AHA/ ACC indica la necesidad
de cirugia ante embolismo recurrente en pacientes con 1 embolismo previo y tienen alto riesgo de
otros episodios, similarmente las guias del ESC en conjunto con AHA recomiendan cirugia cuando
hay una vegetacion persistente con un tamafio mayor a 10 mm asociado con regurgitacion valvular
severa o estenosis. Cirugia para la prevencion de embolia en pacientes con ausencia de disfuncion

valvular, pero son considerados pacientes de alto riesgo con vegetaciones mayores de 15 mm.

2.11 Prevencion

Las recomendaciones para la prevencion de la endocarditis infecciosa estdn descritas desde hace
mas de 50 afios, y la justificacion de la profilaxis desde sus inicios, era debido a que el 50 % de los
casos de endocarditis infecciosa, estaban asociados con los estreptococos del grupo viridans que se
encuentra predominantemente en el surco gingival, piel, vias respiratorias y tracto gastrointestinal,
siendo la boca, reconocida un siglo atras como la principal fuente de bacteriemia. Durante este
tiempo, se utilizaron diferentes farmacos como terapia antibidtica profilactica durante un
procedimiento dental. Sin embargo, no se conocia la eficacia del uso para su recomendacion. Por
lo tanto, se realizaron estudios que informaban si los antibidticos administrados tenian impacto
sobre la frecuencia, naturaleza o duracion de la bacteriemia, exponiendo resultados contradictorios.
Otros estudios, se enfocaron en el uso de antisépticos, pero no mostraron ningiin beneficio para
evitar la bacteriemia. Con respecto a lo descrito anteriormente, también surgié la incognita sobre
la decision del tipo de procedimiento que, si requeria terapia antibidtica, y de esta manera evitar su
uso generalizado. (23)

Finalmente, ante las problemadticas que surgieron a través de los afios frente a estas
recomendaciones que estaban asociadas a opiniones de expertos, mas no a estudios aleatorizados,

y junto a esto el cambio que surgia con las sociedades en base a nuevos estudios para su correcta
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prescripcion. No solo se sesgd el grupo de pacientes para la recomendacion antibidtica, si no
también se demostrd su ineficacia que impediria de alguna manera el uso generalizado desde el
afio 2007 y 2015 con las nuevas guias. (23)

Ante los cambios que surgian y el auge de la medicina basaba en la evidencia, se encontraron mas
contras hacia el uso generalizado de antibidticos, como es el riesgo de resistencia, anafilaxia o
posibles efectos adversos, ademds de conocer que no existe ningun estudio controlado aleatorizado
sobre la eficacia de la profilaxis con antibioticos, motivando asi que las diferentes organizaciones
descontintien su uso. Actualmente en la guia ESC, recomienda el uso restringido para los pacientes
de mayor riesgo, es decir, pacientes que caigan en estas tres categorias; personas que han sido
sometidos a protesis valvular o material protésico, se debe realizar profilaxis antes del
procedimiento y considerar repetir si el procedimiento es prolongado y finalizar 48 horas después,
pacientes con endocarditis infecciosa previa y pacientes con cardiopatia congénita ciandtica no
tratada o con insuficiencia cardiaca que tienen derivaciones paliativas u otras protesis reparadas
con mas de 6 meses del procedimiento (34). De manera analoga, la profilaxis antibidtica se deberia
considerar en enfermos que requieran procedimientos con manipulacion de la region gingival, o
periapical del diente o la perforacion de la mucosa oral.

Por otro lado, la ESC no recomienda el uso de profilaxis durante el uso de inyecciones anestésicas
locales en tejidos no infectados, en tratamiento superficial de caries, retiro de suturas, RX dental,
o procedimientos del tracto respiratorio, gastrointestinal o de piel y tejidos blandos, puesto que no
hay evidencia convincente que estas intervenciones causen endocarditis infecciosa.

Las guias de ESC ademas mencionan medidas que deben ser aplicadas en general a la poblacion y
particularmente reforzada en pacientes con alto riesgo que son presentados a continuacion.

Tabla 13. Medidas de prevencion de endocarditis infecciosa en pacientes de alto riesgo.

Estas medidas deberian aplicarse idealmente a la poblacion general y reforzarse

especialmente en pacientes de alto riesgo:

Estricta higiene dental y cutdnea. El seguimiento dental debe realizarse dos veces al afio

en pacientes de alto riesgo y anualmente en los demas.

Desinfeccion de heridas.

Erradicacion o disminucion del estado de portador bacteriano cronico: piel, orina
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No automedicacion de antibioticos.

Estrictas medidas de control de infecciones para cualquier procedimiento de riesgo

Desalentar la perforacion y los tatuajes.

Limite el uso de catéteres de infusion y procedimientos invasivos cuando sea posible.
favorecer los catéteres periféricos frente a los centrales, y el reemplazo sistémico del
catéter periférico cada 3-4 dias. Se debe realizar una estricta adherencia a los paquetes de

cuidados para las canulas centrales y periféricas.

Tomado de: Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al.
2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the
Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC).
[Guidelines]. 2015 nov 21.

La profilaxis recomendada para procedimientos dentales de alto riesgo se expone en la siguiente

tabla;:

Tabla 14. Régimen recomendado para profilaxis en pacientes de alto riesgo.

Alergias Antibidticos Dosis tunica 30 minutos antes del
procedimiento
Adultos Nifios
No presenta alergia ni a Amoxicilina 2 gramos via oral o 50 mg & kg oral o
la penicilina ni a la o intravenosa via intravenosa
ampicilina Ampicilina

Alergia a la penicilina o Clindamicina ~ 600 miligramos oral 20 mg/kg oral o via

ampicilina o intravenosa intravenosa

2 Como alternativa, cefalexina 2 gramos intravenoso para adultos o 50 mg / kg intravenoso para
nifios o ceftriaxona 1 gramo intravenoso para adultos o 50 mg / kg intravenoso para nifos
Tomado de: Habib G, Lancellotti P, Antunes MJ, Bongiorni MG, Casalta JP, Del Zotti F, et al.
2015 ESC Guidelines for the management of infective endocarditis: The Task Force for the
Management of Infective Endocarditis of the European Society of Cardiology (ESC).
[Guidelines]. 2015 nov 21.
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Capitulo 111

Presentacion de Caso
Fecha: 21/08/2021

Fuente de informacién: Esposa

3.1. Informacion demografica.
Se trata de un paciente masculino de 57 afios, con instruccidon superior, nacido y residente en la

ciudad de Quito.

3.2 Informacion sobre antecedentes personales:
Alergias: no refiere
Personales: cancer de prostata diagnosticado hace 6 afios. Fue sometido a cirugia oncoldgica y
sesiones de radioterapia, al momento en controles clinicos. Ultimo control hace 1 mes donde se
encontro elevacion del antigeno prostatico (no trae consigo examen). Artritis gotosa diagnosticado
hace 20 afos, ureterolitiasis hace un afo, lumbalgia mas mas ciatalgia diagnosticada hace dos
meses.
Quirtdrgicos prostatectomia abierta por diagnostico de cancer de prostata hace 6 afios,
apendicectomizado.
Habitos: fumador 1-2 unidades, diarias, deja de fumar hace 30 afios, alcohol: social.
Familiares: Abuela y tio maternos diabéticos.
Consumo de medicamentos:
Actualmente:

— Colchicina 5 mg una vez al dia (en la mafiana)

— Alopurinol no especifica dosis (ayer ultima dosis)

— Ibuprofeno 400 mg (Gltima dosis ayer 20:00)

Previamente recibidos:
— Betametasona inyectable (Valerpan) no especifica dosis, tltima colocacion hace 2
semanas.

— Diclofenaco mas complejo B .M el 19/08/2021.
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3.3 Presentacion clinica

Paciente acude al servicio de Emergencias del Hospital Vozandes en ambulancia en compafiia de
su esposa, por la imposibilidad de emitir palabras asociada a pérdida de fuerza muscular en el
hemicuerpo izquierdo, y que genero inestabilidad postural, alteracion de la marcha, evidenciada
mientras estaba en consulta médica.
Es ingresado en mismas condiciones, se solicita interconsulta urgente para valoracion por parte del
servicio de Neurologia.
Al examen fisico ingresa con: presion arterial: 155/84 mmHg, frecuencia cardiaca: 115 lpm,
frecuencia respiratoria: 20 rpm, temperatura: 37.1 grados centigrados, oximetria de pulso: 93 %
FiO2: 21 % Peso: 78 kg. Afebril, adecuada coloracién cutdneo-mucosa.
Exploracion neurologica:
Pares craneales:
I NC: no valorable.
II NC: fondo de ojo bilateralmente: discos dpticos con borden nitidos, adecuada excavacion
central, no hemorragias, ni exudados, RVA: 2:1
I NC — VI NC: pupilas isocoricas, eucoricas, de 3 mm de didmetro con reflejo fotomotor
directo y consensuado conservados. Movimientos oculares conjugados conservados.
V NC: reflejos corneal y supraciliar presentes de manera bilateral; reflejo glabelar
conservado.
VII NC: desviacion de la comisura labial.
IX — X NC: tvula sin desviacion, elevacion simétrica del velo del paladar. Reflejos
nauseoso y tusigeno conservados.
XI NC: tono, trofismo, fuerza muscular del esternocleidomastoideos y trapecios
conservados de manera bilateral y simétricamente.
XII NC: tono, trofismo, y motilidad lingual conservada, con protrusion central, sin
fasciculaciones.

Resto no valorable por condicion del paciente.

Sistema Motor al ingreso: Fuerza Muscular: (Escala de Oxford)
Hemicuerpo izquierdo: miembro superior proximal 1/5, medio y distal con 0/5, miembro

inferior proximal, medio y distal con 4/5.
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Hemicuerpo derecho: 5/5
Reflejos patologicos: Reflejos palmo mentoniano, hociqueo, busqueda y Hoffman negativos
bilateralmente. Signos de irritaciéon meningea: ausencia de rigidez de nuca, Kernig y Brudzinski
negativos.

Escala de NIHSS al ingreso: 11 puntos.

Mucosas orales semihumedas, no signos de traumatismos. Cabeza: normocéfalo, otoscopia
bilateral sin alteraciones. Cuello: movil, simétrico, sin tumoraciones, no soplos perceptibles en la
region supraclavicular y anterolateral. Cardiopulmonar: térax simétrico, normo expansible,
murmullo vesicular audible bilateralmente no se auscultan agregados, ruidos cardiacos ritmicos,
normo fonéticos, no soplos. Abdomen: plano, ruidos hidroaéreos presentes, blando, depresible no
doloroso a la palpacidn, sin visceromegalias. Extremidades: simétricas, eutrdficas, sin edema, con

pulsos arteriales periféricos ritmicos, y simétricos. llenado capilar menor a 3 segundos.

3.4 Examenes complementarios

Biometria hematica: Leucocitos 9.01 K/uL, granulocitos inmaduros %: 0.60 %, neutréfilos %: 88.7
%, linfocitos %: 6.9 %, monocitos %: 3.7 %, eosinofilos %: 0.0 %, basofilos %: 0.1 %, hematies:
4.08 M/uL, hemoglobina: 12.3 g/dL, hematocrito: 36.9 %, volumen corpuscular medio: 90.4 fL,
HB corpuscular media: 30.1 pg., concentraciéon HB corpuscular media: 33.3 g/dL.

Quimica sanguinea: Glucosa basal: 81 mg/dL urea: 28 mg/dL, nitrogeno ureico (BUN): 13 mg/dL
Creatinina: 0.67 mg/dL Sodio: 137 mmol/L Potasio: 3.6 mmol/L.

Tiempos de Coagulacion: TP: 11.3 seg INR: 1.08, proteina c reactiva: 89.90 mg/L, TTP: 29.2 seg.
Identificacion SARS-CoV-2: qRT-PCR Resultado: No detectado.

Tomografia computarizada de craneo simple: Se encuentra foco hiperdenso con una densidad de
56 UH a nivel del parénquima en sustancia blanca en lobulo parietal derecho. Hallazgo que podria

corresponder a sangrado vs a una calcificacion de mediana densidad.

Figura 17. TAC — cerebral simple. Se observa foco hiperdenso con densidad de 56 UH a nivel

del parénquima en sustancia blanca. Fuente: Vozandes Quito, 2021.
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Lttt 1111 Jioem

Se solicitd también angiotomografia cerebral y se encontré disminucion del flujo en el segmento
M2-M3 de la arteria cerebral media derecha, pequefios defectos de replecion luego de la
bifurcacion de M1. El resto de las estructuras del poligono de Willis con calibre y trayecto normal.
El servicio de Neurologia luego de la evaluacion inicial, exdmenes complementarios, decide el
ingreso del paciente al servicio de cuidados intensivos con el diagndstico inicial de evento
cerebrovascular isquémico en el territorio de la arteria cerebral media derecha y manejo con

protocolo de rTPA por encontrarse en ventana terapéutica y sin criterios de exclusion.

3.5. Evolucion clinica

21/08/2021

Con el diagnostico de evento cerebrovascular isquémico, se decidio iniciar el protocolo de rTPA
por encontrarse dentro de periodo éptimo de la ventana terapéutica y sin criterios de exclusion, se
administré el 10 % inicial de la dosis y se realizoé tomografia de control sin evidencia de sangrado
y con una mejoria en la escala de NIHSS de 6 puntos.

Sin embargo, posterior a evaluacion y durante goteo, presento dolor a nivel dorso — lumbar, ademas
de acentuarse el déficit motor izquierdo. Se decidid suspender rTPA y se solicitdo nuevo control

tomografico cerebral.
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En el examen fisico neuroldgico: Glasgow 11/ 15 (O:4, V:1, M:6), pupilas con un didmetro de
3mm bilaterales reactivas, no sigue al examinador con la mirada, mirada conjugada
persistentemente desviada hacia la derecha, hemiplejia faciocrural izquierda, pero con espasticidad

de la pierna izquierda. Corazdn ritmico, y sin soplos.

Figura 18. TAC cerebral post- RTPA.
Presencia de areas de sangrado a
nivel  subaracnoideo  proyectado
surcos frontales y a nivel temporal
izquierdo. Se observan también dareas
de sangrado a nivel subaracnoideo
delimitados de surcos en la

convexidad region occipital bilateral

y en surcos temporales del lado
derecho con menor acentuacion.
Fuente: Hospital Vozandes Quito,
2021.

Al

Se solicitd ademas ecocardiograma para buscar posible etiologia cardiaca (cardioembolismo) y
guiar manejo.

Ecocardiografia transtoracica: ventriculo izquierdo normal, con contractilidad global dentro de
pardmetros con FEVI (fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo) del 76 %. Valvula adrtica
trivalva con multiples iméagenes sobreafiadidas, prolapso de una de las valvas al tracto de salida.
Presencia de regurgitacion adrtica severa que ocupa casi la totalidad del tracto de salida. Valvula

mitral: presencia de regurgitacion valvular leve.
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Figura 19. Ecocardiografia transtordcica. Endocarditis infecciosa sobre la valvula nativa aortica
con multiples vegetaciones moviles y regurgitacion aortica severa aguda. Fuente: Hospital

Vozandes Quito, 2021.

Por dolor en la columna vertebral en zona lumbar durante tratamiento trombolitico, se
complementaron estudios con resonancia magnética lumbar. Se observaron lesiones con realce al
contraste, por lo que no se descartaron posibles lesiones metastasicas de cancer primario. Se decidio

realizar examenes complementarios de laboratorio.

Figura 20. Resonancia magnética lumbar: En el disco localizado entre L2-L3 se observa un
incremento de senial discal, que asocia discreto incremento de sefial en los platillos vertebrales de
L2 y L3. En estos platillos se observa también la formacion de hernias de Schmorl. Fuente:

Hospital Vozandes Quito, 2021.
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Exdmenes complementarios: antigeno prostatico especifico (PSA) total y libre. PSA total: 0.08

ng/mL, PSA libre: 0.02 ng/mL.

22/08/2022

En su segundo dia de hospitalizacion, examen neuroldgico sin sedacién presenta estado
estacionario.

Ante el nuevo diagnostico de endocarditis infecciosa que se observo en la ecocardiografia, se
solicitaron 3 sets de hemocultivos y se inici6 antibioticoterapia empirica con vancomicina 1 gramo
intravenoso cada 12 horas y gentamicina 80 miligramos cada 8§ horas. Se gener6 ademas pedido de
ecocardiografia transesofdgica (Figura 21) para valorar estado de vélvula y severidad de su
regurgitacion. Se solicitaron exdmenes de control con resonancia magnética cerebral para ver

evolucion de ECV y para descartar lesiones metastasicas cerebrales (Figura 22).

Figura 21. Ecografia transesofagica. vdlvula nativa aortica multiples vegetaciones sobreanadidas,
no afectan a las valvas, pero protruyen en didstole hacia el tracto de salida del ventriculo izquierdo
(TSVI), la mayor redondeada de 11 x 11 mm, regurgitacion valvular aortica severa excéntrica que
ocupa el 75% del TSVI. Regurgitacion mitral ligera que impresiona tipo I de Carpentier. Fuente:
Hospital Vozandes Quito, 2021.

-V

REGURGITACION AORTICA SEVERA
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Figura 22 Angioresonancia cerebral. Secuencia ponderada en T2. Infarto isquémico secundario
a oclusion en el segmento M1 distal de la ACM derecha. ASPECTS en difusion de 4 (afectados los
territorios M1, M2, M4, M5, M6 e insula). Este hallazgo se acompaiia con multiples lesiones
nodulares con caida de senial en secuencias de susceptibilidad magnética que denota su contenido
hemorragico. Estas lesiones se atribuyen a ambos hemisferios cerebrales y cerebelosos, se

complementaron estudios con contraste y las lesiones no realzan. Fuente: Hospital Vozandes

Quito, 2021.

En la resonancia magnética cerebral se observan lesiones sin realce por lo que se descarta posible

metastasis a nivel cerebral.

Por evolucion torpida del estado neurologico y la presencia de nuevas imagenes patoldgicas en la
resonancia magnética cerebral (Figura 22) se justificé instaurar neuroproteccion bajo sedoanalgesia
(midazolam 0.14 mg/kg/h y fentanilo 1.2ug/Kg/h), control de hipertension intracraneal con

solucidn salina 65 mililitros + 35 mililitros de cloruro de sodio pasar en una hora cada 8 horas.

70



Luego de intubacion endotraqueal se requirié apoyo hemodindmico por tensiones arteriales medias
limitrofes, con norepinefrina a dosis de 0.13 mcg/kg/min, mantiene una TA de 120/50 y TAM de
70 mmHg. Frecuencia cardiaca 85 Ipm, llenado capilar 3 segundos, extremidades calientes y bien
perfundidas. Pulmones: con apoyo de ventilacion mecénica sin alteracion de oxigenacion,
saturacion mayor de 95% y controles gasométricos adecuados. Renal: balance hidrico adecuado,
creatinina 0.64 mg/dL. Infeccioso: leucocitos 11.32 K/uL, neutroéfilos %: 88.7 %, linfocitos %: 6.6
%, monocitos %: 4.2 %, eosindfilos %: 0.1 %, hemoglobina: 9.9 g/dL, hematocrito: 31 %, plaquetas
108 k/uL.

Durante la intubacion endotraqueal se encontraron secreciones hematicas purulentas, por lo que se
decidi6 solicitar imagen de rayos x de térax (Figura 24). En la TC de control se encuentra lo

siguiente: (Figura 23).

Figura 23. En el estudio tomogrdfico de control: En el hemisferio cerebral derecho se observa
amplia zona hipodensa isquémica en el territorio de la arteria cerebral media derecha que

compromete la sustancia blanca y sustancia gris de los lobulos temporo parietales derechos.

El sistema ventricular sin dilataciones existe obliteracion de la asta frontal del ventriculo lateral
derecho y desviacion de la linea media en 0,3 cm. Se identifican multiples lesiones hiperdensas de
aspecto hemorragico parenquimatosas que se localizan en el lobulo frontal izquierdo region
occipital en forma bilateral, a nivel del lobulo temporal derecho no presente en estudio anterior.
Multiples hemorragias en los lobulos cerebelosos hallazgos en relacion con hemorragias

parenquimatosas. Fuente: Hospital Vozandes Quito, 2021.
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En la Rx de térax, (Figura 24) opacidades difusas en ambos campos pulmonares por lo que se
diagnostica neumonia nosocomial. Se decidi6 ampliar el esquema antibidtico para cobertura de
infeccion pulmonar a base de piperacilina mas tazobactam (4.5 gramos intravenoso cada 6 horas)
hasta obtener resultados de gram y cultivo de secreciones.

Figura 24. Rx de torax: presencia de opacidades difusas en ambos campos pulmonares. Se
observan zonas de opacidad acinar hacia el area para-cardiaca bilateral de predominio derecho,
en el lado izquierdo se situa hacia la parte periférica en forma difusa. Hilios engrosados. Fuente:

Hospital Vozandes Quito, 2021.

SC 3773248

23/08/2021

Paciente con mala evolucidn, se destaco lo siguiente: neuroldgico: bajo sedacion y analgesia
profunda con Glasgow de 3T / 15 isocoria pupilar de 2 mm normo reactivas, mirada conjugada
persistentemente desviada hacia la derecha. Hemodinamico: inestable, con norepinefrina a 0,09
mcg/kg/min, cifras de TAS mayores de 110, la FC es menor de 100, ritmo regular sinusal no
presentd arritmias. Respiratorio: murmullo vesicular disminuido en ambas bases pulmonares, Fi02
del 40% con oximetria de pulso sobre 96%. Control de gasometria pH 7.39, pCO2 28.4, pO2 86.7,
HCO3 18.5, exceso de bases -7.2 mmol/L, lactato: 1.1 mmol/L, SpO2 96%. Renal: Balance hidrico
adecuado, creatinina 0,65 mg/dL. Infeccioso: leucocitos 13.74 K/uL, granulocitos inmaduros %:

0.60 %, neutrofilos %: 87.6 %, linfocitos %: 7.2 %, monocitos %: 4.4 %, eosindfilos %: 0.1 %,
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basofilos %: 0.1%, hemoglobina: 9.6 g/dL, hematocrito: 30 %, plaquetas 129 k/uL y el PCR
elevada 220.41 mg /L.

En control tomografico cerebral (Figura 25), se observo incremento de desviacion de los elementos

de la linea media del lado derecho a izquierdo de 0.3 cm a 0.6 cm.

Figura 25. Tomografia de craneo: darea de infarto extensa a nivel fronto-temporo-parietal
derecha, edema perilesional con desviacion de la linea media hacia la izquierda en 0.6 cm (0.3 cm
en estudio previo del 22/08/2021). Se observaron dareas hemorrdagicas en ambos hemisferios
cerebrales, asi como edema perilesional a nivel del cerebelo. Fuente: Hospital Vozandes Quito,

2021.

24/08 /2021

Paciente con cuadro neuroldgico estacionario grave: sedoanalgesia presente, Glasgow 3T/15.
Pupilas puntiformes. En control tomografico: area isquémica en region frontotemporoparietal
derecha ya conocida, asi como éareas de hemorragia parenquimatosa con desviacion de la linea
media por edema difuso, persiste hemorragia subaracnoidea en hemisferio cerebral izquierdo, sin
mayores cambios respecto a estudio previo del 23 de agosto de 2021. Mucosas hidratadas,
conjuntivas rosadas, llenado capilar es de 3 segundos. Hemodindmico: FC: 89 Ipm regular, uso de
norepinefrina a 0,08 mcg/kg/min. Respiratorio: disminucion del murmullo vesicular en ambos

campos pulmonares, FiO2: 0.30 y la oximetria de pulso con 92%. Infeccioso: picos febriles,
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Leucocitos 13.15 K/uL, granulocitos inmaduros %: 0.60 %, neutrofilos %: 88.1 %, linfocitos %:
6.6 %, monocitos %: 4.4 %, eosindfilos %: 0.1 %, basofilos %: 0.2 %, hemoglobina: 9.1 g/dL,
hematocrito: 28.6 %, plaquetas 157 k/uL. y el PCR elevada 227.09 mg /L.

En el resultado de cultivo de secreciones endotraqueales se identifico al microorganismo S. aureus
resistente a oxacilina, en antibiograma con sensibilidad a: ciprofloxacina, clindamicina,

eritromicina, gentamicina, rifampicina, Trimetoprim / sulfametoxazol, vancomicina.

Ante exdmenes complementarios, y clinica del paciente se establecido choque séptico de foco

cardiaco.

Figura 26. Hemocultivo en Agar sangre. Colonias pequerias blanco grisdaceas, sin hemolisis y

catalasa negativas. Fuente: Hospital Vozandes Quito, 2021. Autor: Dr. Juan José Romero

Los sets de hemocultivos realizados bajo protocolo, se identificaron colonias pequefias blanco
grisaceas enviadas (22/08/2021), sin hemolisis y catalasa negativas, y el tipo de microorganismo
identificado fue Streptococcus mutans.

Antibiograma: sensibilidad para penicilina, levofloxacina, ceftriaxona.
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25/08/2021

Paciente con evolucion critica, presentd fiebre de 38.5 grados centigrados, acompafiado de
hipotension arterial 90/38, taquicardia 130-140 Ipm, mala perfusion distal. Neurologico: dilatacion
pupilar sin reactividad bilateral, signos de hipertension endocraneana severa e irreversible. Renal:
disminucién de volimenes urinarios. Infeccioso: descenso de leucocitos comparado con estudios
previos 11.81 K/uL, neutrofilos %: 83.1 %, linfocitos %: 11.7 %, monocitos %: 4.2 %, eosinofilos
%: 0.2 %, basofilos %: 0.1 %), hemoglobina: 9.7 g/dL, hematocrito: 29.9 %, plaquetas 183 k/uL y
el PCR elevada 227.09 mg /L.

Ante deteccion de microorganismos tanto para foco cardiaco y foco pulmonar se redirigio
tratamiento en base a resultados del patégeno identificado y antibiograma. Ampicilina 2 gramos
intravenoso cada 4 horas dia (1), Gentamicina 80 miligramos intravenoso cada 8 horas dia (3)

Clindamicina 600 miligramos intravenoso cada 8 horas dia (1). Se suspendi6 vancomicina.

Figura 27. Control tomogrdfico
cerebral: persiste zona de infarto
frontotemporoparietal derecho
desplazamiento de la linea media
hacia la izquierda ha incrementado en
contraste al estudio previo (24/ 08/
2021). Areas de hemorragia en ambos
hemisferios cerebrales y cerebelosos,
la de mayor tamanio se localiza en
region temporal derecha y a nivel de
la asta temporal del ventriculo lateral

izquierdo.
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El servicio de neurologia conversé con familiares sobre mal prondstico del paciente por lo que se
decidio retirar sedoanalgesia y optar por adecuacion de esfuerzo terapéutico. Se ingresoé al paciente

de la unidad de cuidados intensivos al servicio de hospitalizacion.

Paciente con estado neuroldgico grave, sin sedacion, con analgesia leve. Se mantuvo sin cambios
durante 72 horas, neuroldégicamente en coma, ausencia de reflejos del tronco. Se converso
nuevamente con familiares sobre prondstico en relacion con vitalidad y funcionalidad y accedieron

en realizar parametros minimos, y luego extubar.

Presion arterial: 88/36, frecuencia cardiaca: 99 Ipm, frecuencia respiratoria: 6 rpm, SO2: 98%,
temperatura: 38.1°C. Presencia de apneas de al menos 10 por minuto. Neuroldgico: Glasgow 3t/15,
reflejos de tronco ausentes, pupilas midriaticas, fijas Smm, no reactivas a luz ni al dolor, con
reflejos hipotonicos. Saturacion del paciente cayd luego de extubacion, y posterior ausencia de

signos vitales. Se declar¢ el fallecimiento del paciente.
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Capitulo IV

Discusion

La incidencia general del evento cerebrovascular como presentacion clinica inicial de la EI se da
aproximadamente en el 10 % de los casos y puede ser secundario a un ACV isquémico o
hemorrégico, siendo méas comun el primero de estos.

En el estudio de caso se presenta a un paciente adulto masculino con diagnostico de émbolos
sépticos cerebrales secundario a endocarditis infecciosa. Un reto médico por la heterogeneidad
clinica de la presentacion, y la compleja decision terapéutica que este implico.

Los factores de riesgo de este paciente: el uso de antinflamatorios esteroideos y no esteroideos, la
radioterapia recibida, intervencidén odontologica; las comorbilidades: la artritis gotosa, y posibles
metastasis de cancer prostatico suponen factores que pueden incidir en la etiopatogenia de la El'y
embolismos sépticos cerebrales, asi como en la clinica de presentacion al momento del ingreso, la
respuesta al tratamiento, las complicaciones presentadas y el pronostico del paciente.

La radioterapia recibida es un factor independiente que aumenta el riesgo de enfermedades
cardiovasculares ya que acelera la aterosclerosis y a menudo causa lesiones vasculares progresivas
irreversibles. San, et. al, menciona ademas la necesidad de un seguimiento mas estrecho en este
tipo de pacientes debido a la alta frecuencia de enfermedades valvulares, insuficiencia cardiaca, y
pericarditis, con un control cada 3 afos al menos independientemente de la edad. (62)

Las caracteristicas atipicas de la presentacion sumado a la limitacion para recabar sobre la historia
clinica por su condicion, incide en la pobre capacidad de investigar sobre sintomas sugerentes de
infeccion, especificamente de fiebre, relevante dentro del contexto clinico estudiado. Sin embargo,
el paciente al ingreso se encontraba normo térmico, hecho que se puede atribuir a los siguientes
factores: uso de betametasona, uso de antinflamatorios no especificados, que pudieron evitar el
desarrollo de este signo en especifico, inmunosupresion por metastasis de su cancer primario que
también predispone a la ausencia de fiebre.

La metastasis de céncer de prostata a zona lumbar tiene una asociacion directa con el ECV
isquémico y la EIL. El factor tisular aumenta tanto por células cancerosas como la respuesta
inflamatoria del organismo, disfuncion plaquetaria, alteracion de la integridad del endotelio,
disminucién de la trombomodulina soluble, aumento del factor de von Willenbrand y expresiones

tumorales de inhibicion de la fibrindlisis, elementos que generan un estado hipercoagulable. (63)
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La endocarditis infecciosa con cancer como comorbilidad preexistente Cosyns et, al. menciona que
es comun en estos pacientes con una prevalencia del 11.6 % siendo las neoplasias intestinales y de
prostata las encontradas con mas frecuencia en dicho estudio. (64)

La investigacion del origen del ECV isquémico se dirigié hacia la causa mas prevalente, el foco
cardiaco, por lo que se solicit6 ecocardiografia transtoracica. Luego de identificar la causa cardiaca
de origen infeccioso se administrd tratamiento empirico con vancomicina y gentamicina, ademas
mediante exdmenes adicionales se logro identificar el patogeno infeccioso (Streptococcus mutans)
con su respectiva sensibilidad para dirigir el manejo antibiotico.

El manejo inicial previo a la identificacion del microorganismo debe ser individualizado con cada
paciente para asi escoger la mejor terapia antibidtica disponible. La eleccion depende de: si se trata
de una infeccion adquirida en la comunidad o nosocomial, si el paciente ha recibido antibioticos
previamente, si la infeccion afecta a una valvula nativa o protésica, y la epidemiologia local. (65)
La combinacién de antibidticos sinergia el poder bactericida del fAirmaco lo que resulta en la
optimizacion de la terapia contra la EI, baja las tasas de morbilidad secundarias a la sepsis, dafio
valvular, extension peri anular y la formacion de abscesos metastasicos. El tratamiento empirico
administrado al paciente estd recomendado por las directrices de la Sociedad Europea de
Cardiologia, y esta dirigida hacia los microorganismos mas comunes: S. mutans, S. aureus y
Enterococcus, sp. (34)

El S. mutans es conocido por ser un patdogeno presente en las caries dentales y generar bacteriemia
transitoria luego de los procedimientos odontoldgicos. Su mayor frecuencia se encuentra en paises
con ingresos bajos. Por otra parte, la frecuencia S. aureus, estd asociado con: patologia valvular
protésica, paises de altos ingresos, aumento de la comorbilidad en el sistema nervioso central de
dos a tres veces comparado con otros patdogenos. Sin embargo, la presentacion neuroldgica inicial
y el tipo de microorganismo no tiene relacion. (66)

Ante foco pulmonar infeccioso se inicié empiricamente con piperacilina més tazobactam con 4.5
gramos intravenoso cada 6 horas. Este esquema se recomienda en pacientes severamente enfermos
y aquellos que tengan alto riesgo de desarrollar complicaciones, por lo que se justifico su
administracion. (67)

Por otro lado, en la terapia trombolitica, las guias de AHA del afio 2013 no consideraban esta
entidad etiologica como un criterio de exclusion para el manejo con rTPA. Sin embargo, en las

actualizaciones de estas guias en el afio 2019; la endocarditis infecciosa se considera una
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contraindicacion para dicha intervencion. Esta actualizacion es sustentada debido al aumento de la
tasa de transformacion hemorragica y de mortalidad. (68)

A pesar de que, bajo la explicacion de la composicion histologica de la vegetacion con sus
componentes de fibrina, plaquetas y bacterias, pueda ser relativamente util la reperfusion de las
arterias cerebrales ocluidas mediante esta terapia; los émbolos sépticos cerebrales con sus efectos
destructivos locales sobre el endotelio, siembra hematogena y fendémenos inmunolégicos pueden
ser los causantes de las complicaciones del cuadro clinico, por lo que suponen un mayor riesgo
sobre los beneficios de la terapia endovenosa trombolitica. Por otro lado, se incluye a la
anticoagulacion per se como elemento de riesgo independiente para el aumento de la tasa de

transformacion hemorrégica. (68)

Bettencourt et.al, luego de la evaluacion de 34 reportes de caso, menciona que los pacientes con
ACYV isquémico y EI son mas susceptibles en sufrir transformacion hemorragica, especialmente
cuando se administra rTPA hay 4.14 veces mas riesgo y 4.67 veces mas cuando el tratamiento es
combinado versus el tratamiento con trombectomia. A pesar de lo expuesto anteriormente, no
existe ninglin ensayo aleatorizado sobre la eficacia y la seguridad de la trombectomia para pacientes

con evento cerebrovascular isquémico agudo y EIL (69) (70)

Walker et al., menciona una tasa de mortalidad que asciende hasta al 75 % en pacientes con ACV
isquémico y EI que recibieron trombolisis endovenosa versus 29 % en aquellos que no recibieron

tratamiento, resultados de una revision de la literatura. (71)
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Capitulo V

Conclusiones

La epidemiologia refleja que hay un cambio en la frecuencia de edades y de los microorganismos
segun el pais e incluso dentro de la misma region, lo que le vuelve una enfermedad compleja en
cuanto a su deteccion.

Los avances diagnosticos y terapéuticos en la medicina han generado el aumento de la esperanza
de vida lo que ocasiond un cambio en el comportamiento de la prevalencia de la enfermedad hacia
edades avanzadas, produciendo un peor prondstico secundario a las comorbilidades preexistentes.
El retraso en la antibioticoterapia supone un aumento en la tasa de morbimortalidad, primariamente
neuroldgicas y cardiacas por lo que es importante que los médicos en formacion y aquellos que
tengan el primer contacto con el paciente sepan reconocerla.

La antibioticoterapia recomendada para este tipo de patologia requiere mas estudios como: ensayos
clinicos aleatorizados, metaandlisis y revisiones sistémicas para mejorar el nivel de evidencia, de
esta manera se puede brindar al paciente una adecuada terapia farmacologica y que esto se traduzca
en ser mas eficaz, mejor tolerada, con menos efectos adversos,con una tasa menor de recurrencia
y estancia hospitalaria.

A pesar de que la complicacioén neuroldgica con ECV isquémico en la endocarditis infecciosa es la
segunda mas prevalente en esta patologia, el tratamiento con trombolisis carece de estudios
aleatorizados que sugieran alguna eficacia y seguridad para la eleccion del tratamiento
trombolitico. La evidencia se sostiene en reportes de caso y sugerencias de expertos en un enfoque
multidisciplinario.

La endocarditis infecciosa es una enfermedad con cuadro clinico diverso y que debe ser
considerada como una etiologia posible en las salas de emergencia especialmente si existe
sintomatologia neurologica de por medio.

En cuanto al estudio de caso de este paciente, se puede concluir que la limitacion del acceso en la
realizacion del historial médico completo, comorbilidades propias del paciente, ausencia de clinica
sugerente de infeccion, hallazgos imagenologicos sugestivos de ECV isquémico, fueron factores
iniciales que entorpecieron el vinculo hacia un foco infeccioso, y se dirigié el diagnostico bajo
sustento clinico hacia un evento cerebrovascular isquémico, lo que supuso un retraso en el manejo

antibidtico, progresion de la enfermedad y sus complicaciones.
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