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The spectrum of cardiovascular
infections due to Salmonella enterica.
A review of clinical features and
factors determining outcome

Abanico de infecciones cardiovasculares por Salmonella
enterica. Revision de caracteristicas y factores determinantes del
resultado

M.L. Ferndndez-Guerrero, J.M. Aguado, A. Arribas, C.
Lumbreras y M. de Gorgolas

Medicine. 2004,;83:123-38.

Las infecciones cardiovasculares debidas a Salmonella
enterica con frecuencia no se notifican, por lo que sus
caracteristicas clinicas, prondsticos y tratamiento Gpti-
mo no se conocen completamente. La mortalidad aso-
ciada a las aortitis y endocarditis asociadas a Salmonella
no tifoidea se mantiene excesivamente alta.

En esta revisién de casos de infecciones cardiovascula-
res debidas a S. enterica estudiados en 2 hospitales de
Madrid, tratamos de evaluar las manifestaciones clini-
cas y los procedimientos que conducen al diagnéstico,
ademas del tratamiento y el resultado. Para completar el
espectro de infecciones relacionadas con la cirugia, se
incluyeron también casos de mediatinitis y pericarditis
postoperatorias, e infecciones de protesis cardiovascula-
res.

Se revisé a 23 pacientes: 11 presentaron aneurismas mi-
céticos, 7, endocarditis, 2, infecciones protésicas, y 3,
respectivamente, pericarditis, mediastinitis e infeccién
de una fistula arteriovenosa. El riesgo de infeccién in-
travascular en pacientes mayores de 60 afios con bacte-
riemia debida a Salmonella no tifoidea fue del 23%. Una
gran mayoria de los pacientes con aortitis tenia factores
de riesgo de aterosclerosis, y 6 presentaban aneurismas
adrticos aterosclerdticos preexistentes. Todos los pa-
cientes con endocarditis, excepto 1, tenian alteraciones
cardiacas subyacentes. El sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (sida) fue, en 1 paciente con aortitis y en
otro con endocarditis, uno de los mayores factores de
riesgo para la bacteriemia por Salmonella. Los hallazgos
clinicos mas frecuentes fueron la fiebre, la sepsis no re-
mitente, y la bacteriemia disruptiva y recidivante. Ade-
mads, en pacientes con aortitis y endocarditis, respectiva-
mente, el dolor abdominal o toracico y el fallo cardiaco
fueron caracteristicas comunes. Las herramientas diag-
nésticas utilizadas fueron, principalmente, el examen
por tomografia computarizada, la arteriografia y la eco-
cardiografia.

La mortalidad asociada a aneurismas micéticos y endo-
carditis debida a S. enterica fue del 45 y el 28%, respecti-
vamente. Los aneurismas tordcicos, la rotura y el shock
en el momento del diagnéstico se asociaron con un in-
cremento de la mortalidad en pacientes con aortitis. En
la mayoria de los casos, se realiz6 con éxito un injerto
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de derivacién in situ. Después de la intervencién qui-
rargica, la terapia antimicrobiana se continué durante
4-9 semanas. No se observaron recaidas después de un
seguimiento medio de 64 meses. La terapia antimicro-
biana aislada o combinada con sustitucién de vélvula
o escision de aneurisma ventricular fue un tratamien-
to exitoso en la mayoria de pacientes con endocar-
ditis por Salmonella. Los pacientes con mediastinitis y
pericarditis requirieron tratamiento combinado médico
y quirargico, y aquellos con infecciones relacionadas
con objetos protésicos requirieron la extraccién de és-
tos.

El diagnéstico de aortitis debido a Salmonella no tifoi-
dea tuvo que establecerse lo més rdpidamente posible
para reducir la mortalidad. Aquellos pacientes mayores
de 60 afios con cultivo sanguineo positivo para Salmo-
nella y fiebre con dolor abdominal, en la espalda o el
pecho, tendrian que someterse a una exploracién in-
tensiva para aortitis infecciosa. La terapia antimicro-
biana bactericida tendria que instaurarse de forma
inmediata y realizar un examen por tomografia com-
putarizada con indicacién de emergencia. Si se detec-
tara un aneurisma mic6tico, se tendria que realizar la
reseccién quirtrgica lo mas pronto posible. El procedi-
miento de eleccién para la reseccion del aneurisma es
el injerto de derivacién in situ. Para prevenir recidivas
parece suficiente la terapia antimicrobiana posquirtr-
gica por un periodo de 6-8 semanas. El tratamiento 6p-
timo para aquellos pacientes con endocarditis acaecida
en aneurismas ventriculares ha de comportar la resec-
ci6n del saco aneurismico. La endocarditis por Salmo-
nella puede tratarse satisfactoriamente tinicamente con
terapia antimicrobiana. La sustituciéon de valvulas se
ha de reservar para aquellos pacientes con fallo cardia-
co o0 sepsis persistente, y para aquellos con recidiva
después de la discontinuacién de la terapia antimicro-
biana.

COMENTARIO

Las infecciones por agentes del género Salmonellae se en-
cuentran ampliamente distribuidas en la poblacién ge-
neral, de tal manera que, anualmente, se diagnostican
muchas decenas de miles de casos en el mundo. Adicio-
nalmente, es muy posible que estos casos sélo sean la
expresion de un mayor niimero del total de infecciones
que permanecen silentes o temperadas. Afortunadamente,
la mortalidad es baja, y no llega al 1% de los enfermos en
condiciones normales. La enorme infectividad de Salmo-
nella se debe a que la dosis infectiva no tiene que ser tan
alta como se pensaba en un principio, hace algunos atios
(parece que 50 cfu, en comparacion con la idea inicial de
1.000.000 cfu)'.

La expresividad clinica de la infeccion por Salmonella es
muy variada, pero, desde luego, las infecciones del aparato
cardiovascular no son frecuentes’. No obstante, en ellas,
la mortalidad que las acomparia si resulta elevada y puede
oscilar entre el 20 y el 70% de los enfermos, dependiendo
del proceso cardiovascular que se trate.
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El trabajo de Ferndndez Guerrero et al, ademds de revisar
el problema de las infecciones cardiovasculares por Sal-
monella, ofrece una serie retrospectiva de casos de infec-
ciones del aparato cardiovascular generadas por Salmone-
lla no tifoidea, y recogidas en 2 grandes hospitales de
Madrid. Es preciso considerar la zona geogrdfica donde
tiene lugar el estudio habida cuenta de las notables dife-
rencias de prevalencia de infeccion por Salmonella en las
distintas dreas geogrdficas.

Los datos que se presentan se refieren a 23 enfermos con
algiin tipo de infeccion cardiovascular por Salmonella no
tifoidea, una situacién tipica, aunque rara. El 47,8% de
los casos (11 pacientes) presentd un aneurisma arterial; el
30,4% (7 enfermos), una endocarditis; el 8,6% (2 pacien-
tes), tenia colocado algiin dispositivo en el aparato cardio-
vascular; un enfermo presenté una pericarditis, otro una
mediastinitis, y el ultimo una infeccion de fistula arte-
riovenosa. Los autores, ademds de revisar los aspectos cli-
nicos relacionados con cada una de las localizaciones,
ofrecen los casos mds ilustrativos de cada tipo de enfer-
mos.

Sin duda, la serie mds interesante la representan los enfer-
mos con aneurisma o endocarditis por este motivo. De la
lectura del trabajo cabe extraer una primera idea general:
la infeccién del aparato cardiovascular por Salmonella es
mds frecuente cuando existe una lesion previa. Esto acon-
tece en los pacientes que desarrollan una forma aneuris-
mdtica de la enfermedad infecciosa, entre los cuales se
identifica un elevado porcentaje (54,5%) de pacientes con
lesion aneurismdtica previa, con enfermedad ar-terioscle-
rética evidente previa, o con agrupacion de factores de
riesgo cardiovascular (63,6%). Del mismo modo, el grupo
de enfermos con endocarditis y/o aortitis por Salmonella
tenian, en un elevado porcentaje de casos (85,7%), lesio-
nes cardiacas previas (valvulopatia degenerativa, reumdti-
ca o protésica; aneurisma postinfarto). Estos datos son
coincidentes con un trabajo cldsico de Cohen et al’ en el
que ya se pudo demostrar que en los pacientes con bacte-
riemia por Salmonella se desarrollaban con frecuencia in-
fecciones vasculares que se localizaban en las placas ate-
rosclerdticas de la aorta y de sus ramas principales.

Una segunda conclusion que ha de sefialarse es la elevada
mortalidad que acomparia a estas situaciones, que es to-
davia superior (45%) en los casos de aneurisma que en
los de endocarditis (28%). En este sentido, el diagndstico
temprano de la situacion clinica puede condicionar de for-
ma importante esta mortalidad, y esto es particularmente
importante en los enfermos con mds de 60 afios de edad.
Precisamente la poblacién mds susceptible de presentar
este problema es aquella que, por su edad, tiene aneuris-
ma o placas adrticas de origen aterosclerdtico. Estas lesio-
nes aterosclerdticas preexistentes, una vez que llegan a in-
fectarse, pueden sufrir necrosis; y este hecho tiene especial
trascendencia a la luz del papel que pueden jugar las infec-
ciones en la desestabilizacion de la placa de ateroma vy, en
consecuencia, en la aparicién de una complicacion atero-
trombdtica.

Aungque no existen datos definitivos que sugieran que la
infeccion por Salmonella pueda estar implicada en el ini-
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cio v desarrollo de la placa de ateroma, tal y como ocurre
con Chlamydia pneumoniae, el citomegalovirus o Heli-
cobacter pylori?, no cabe duda de que la infeccion de la
pared vascular y, mds concretamente, de las células en-
doteliales, puede ser el origen de complicaciones vascula-
res.

Este razonamiento apoya el hecho de que el diagndstico
temprano desemperia un papel importante en el trata-
miento temprano. En este sentido, el fdrmaco de eleccion
para las arteritis y endocarditis de esta etiologia son las
cefalosporinas de tercera generacion y, por su comodidad,
las fluorquinolonas, que gozan de una excelente capaci-
dad de penetracion intracelular’.

J. Millan Nufiez-Cortés
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The role of age in cardiovascular risk
factor clustering in non-diabetic
population free of coronary heart
disease

El papel de la edad en la agrupacion de factores de riesgo
cardiovascular en una poblacion no diabética libre de
enfermedad cardiaca coronaria

R. Ramos, J. Marrugat, X. Basagafia, J. Sala,
R. Masid y R. Elosua por los Investigadores del
REGICOR

Eur J Epidemiol. 2004;19:299-304.

Antecedentes y objetivos. Los objetivos de este trabajo
fueron analizar si los factores de riesgo cardiovascular
aparecfan simultdneamente en la poblacién y determi-
nar si esto dependia de la edad. Los participantes perte-
necfan a una muestra aleatoria de individuos entre 25-74
afios de edad, representativos de una poblacién no dia-
bética libre de enfermedad cardiaca coronaria de la pro-
vincia de Girona, Espafia, estudiados entre 1994 y 1996.
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Métodos. Se realizé un analisis exploratorio de factores
para determinar la agrupacién de factores de riesgo car-
diovascular y un andlisis de factores confirmatorio para
comparar agrupaciones entre grupos etarios (25-54 y 55-
74 anos).

Resultados. En el grupo de edad de 25-54 afios, observa-
mos en ambos sexos el factor del sindrome metabélico
central, que incluyé glucosa, lipidos y la relacién cintu-
ra/cadera, y el factor de la hipertensién metabdlica, que
incluyé las presiones sanguineas sistélicas y diastélicas,
la relacion cintura/cadera, las lipoproteinas de baja den-
sidad, la glucemia y los triglicéridos. En el grupo de
edad de 55-74 afios observamos en ambos sexos el factor
del sindrome metabdlico central, con la misma compo-
sicién que en las personas mas jovenes, y el de la hiper-
tension aislada, compuesto sélo por las presiones
sanguineas sistélicas y diast6licas. En ambos sexos, el
valor de 2 para el modelo con los grupos de edad com-
binados fue superior que la suma de los valores de y* de
los modelos mejores para cada grupo de edad por sepa-
rado (p < 0,01), lo que indica que ambos sexos presenta-
ron estructuras de factores que diferian para cada grupo
etario.

Conclusiones. El factor del sindrome metabdlico central
fue comtn para los 4 grupos de sexo y edad estudiados.
En las personas mas jévenes la presion sanguinea se re-
lacioné con los lipidos, la obesidad y la glucemia, lo que
sugiri6 la existencia de un factor de hipertensién meta-
bélica, mientras que se encontré que las presiones san-
guineas sistolicas y diastdlicas fueron las tinicas varia-
bles significativas en el factor hipertension después de
los 54 afios.

COMENTARIO

La valoracién del riesgo cardiovascular (CV) y de las inter-
venciones terapéuticas con fines preventivos se basa en el
concepto de factores de riesgo. En la actualidad, las apro-
ximaciones que evaliian factores de forma global aportan
una mejor valoracion individual del riesgo CV y probable-
mente de las indicaciones de tratamiento.

Parece que los diferentes factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) tienden a agruparse en edades tempranas y predi-
cen su agrupamiento en el adulto. Por otro lado, la prdcti-
ca clinica observa la presencia de diferentes FRCV asocia-
dos en pacientes. En este sentido, se han reconocido
?indromes que agrupan FRCV, como el sindrome metabo-
ico.

En cambio, el papel que desempeiia la edad en el agrupa-
miento de los FRCV no es del todo conocido. En este sen-
tido, el trabajo de Ramos et al’ plantea analizar si diferen-
tes FRCV, como la glucemia, la presion arterial sistdlica,
la presion arterial diastélica, el colesterol ligado a lipopro-
teinas de alta y baja densidad, los triglicéridos y el indice
cintura/cadera aparecen de forma simultdnea y si esta
agrupacion depende de la edad en poblacién no diabética
sin enfermedad coronaria.

Se trata de un estudio de prevalencia de FRCV en una po-
blacién elegida de forma aleatoria y representativa de in-
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dividuos entre 25 y 74 afios de la provincia de Girona
(REGICOR). Para el actual andlisis, se excluyé a las per-
sonas con diabetes y con antecedentes de infarto de mio-
cardio.

Los resultados muestran que los valores de los FRCV cld-
sicos como la presion arterial sistélica y diastélica, gluce-
mia, el colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad e
indice cintura/cadera son significativamente mayores en
personas de mayor edad (grupo de 55-74 afios) tanto en
varones como en mujeres. En el estudio, destaca que los
FRCV encontrados como agrupacion y denominados sin-
drome metabdlico central incluyen glucemia, lipidos
plasmadticos e indice cintura/cadera, aparecen en ambos
rangos de edad (25-54 y 55-74 afios). En cambio, la agru-
pacién denominada hipertension metabolica, que incluye
presion arterial sistélica y diastélica, indice cintura cade-
ra, lipoproteinas de baja densidad, glucemia y triglicéri-
dos, permanece en ambos sexos en el rango de edad com-
prendido entre los 25 y 54 arios, mientras que en personds
mayores (rango, 55-74 arios) emerge el factor denominado
hipertension aislada, que incluye aisladamente los valo-
res de presion arterial sistélica y diastdlica, sin asociacion
con otros FRCV metabdlicos.

En primer lugar, destaca del estudio el elevado porcentaje
de personas con agrupacion de diferentes FRCV, tanto en
mujeres como en varones y en ambos rangos de edad rela-
cionados con un mecanismo comiin que es la resistencia
a la insulina (RI). El agrupamiento simultdneo de FRCV
encontrado y denominado por Ramos et al’> como sindro-
me metabdlico central tiene como base comiin la resisten-
cia a la insulina y es reconocido por las definiciones ac-
tuales de sindrome metabdlico basadas en el consenso del
ATP III'. El agrupamiento encontrado vy denominado
como hipertension metabdlica incluye, a diferencia del an-
terior, el factor hipertensién arterial y es muy prevalente
en personas jévenes (25-54 arios); en cambio, este mismo
factor no requiere de este agrupamiento metabdlico vy
emerge aisladamente en personas mayores (55-74 afios).
Estas diferencias se han encontrado en otras poblaciones
estudiadas como los propios autores comentan. Estos ha-
llazgos demuestran que la edad establece una clara separa-
cién entre factores metabdlicos e hipertension arterial. Lo
que es dificil de explicar es la base fisiopatoldgica de dicha
separacion.

Por un lado, diferentes estudios sugieren que la RI estd pre-
sente en edades muy tempranas teniendo claramente una
base genética. En un reciente trabajo de nuestro grupo la
prevalencia de la RI en personas jovenes (25-34 afios) era
del 25%, mientras que la prevalencia de obesidad abdomi-
nal (13%) y de sindrome metabdlico (SM) definido por cri-
terios ATP III era muy inferior (5%)3. En cambio, v de for-
ma creciente con la edad, la prevalencia de SM y obesidad
abdominal se incrementaba de forma significativa (RI:
47%, SM: 49% v obesidad abdominal: 52%) en personas
de la década de mayor edad (55-64 arios). Estos hallazgos
junto con los de otros autores sugieren que la RI precede al
desarrollo de los diferentes componentes del SM.

Por otro lado, en personas mayores (rangos de edad por
encima de los 65 arios) consistentemente y en concordan-
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cia con los datos encontrados por Ramos et al?, aparece de
forma aislada la hipertension arterial como FRCV sin ne-
cesariamente estar asociado a otros elementos que tienen
como base comiin la RI. Probablemente, en estos rangos
altos de edad los cambios en la composicion corporal, en-
vejecimiento tisular y otros exdgenos (tratamiento de los
FRCV) contribuyen a la diferencia encontrada.

No encuentro limitacién en el estudio al no tener datos
biolégicos de RI (insulinemia, HOMA), como comentan
los autores. En nuestro estudio el mejor predictor de RI
fue la cintura y la trigliceridemia’. Estos elementos que-
dan representados en el agrupamiento sindrome metabdli-
co central e hipertension metabdlica indicando la base pa-
tolégica comiin del agrupamiento.

En resumen, este estudio contribuye a sefialar la impor-
tancia de la edad y probablemente la evolucion temporal
de los agrupamientos de FRCV asociados con RI y sin que
la presencia de RI como base patogénica de los diferentes
FRCV sea necesaria.

J.T. Real
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Favorable outcome of ischemic stroke
in patients pretreated with statins

Resultado favorable del pretratamiento con estatinas
en pacientes con infarto cerebral isquémico

J. Marti-Fabregas, M. Gomis, A. Arboix, A. Aleu,
J. Pagonabarraga y R. Belvis

Stroke. 2004;35:1117-21.

Antecedentes y objetivo. Las estatinas pueden ser benefi-
ciosas en pacientes con infarto cerebral isquémico agu-
do. Comprobamos la hipétesis de que el pretratamiento
con estatinas al inicio del infarto presenta unos efectos
neurolGgicos de menor gravedad y un mejor prondstico.
Métodos. Incluimos de forma prospectiva a pacientes
consecutivos con infarto isquémico de menos de 24 h
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de duracién. Registramos datos demograficos, factores
de riesgo vascular, clasificacion de Oxfordshire, pun-
tuacién en la Escala de Infarto del Instituto Nacional
de la Salud (NIHSS), glucosa sanguinea y temperatura
corporal en admision, causa (criterio TOAST [Trial of
Org 10172 in Acute Treatment]), progresion neuroldgica
en el tercer dia, tratamiento previo con estatinas y re-
sultado a los 3 meses. Analizamos los datos por méto-
dos univariados y regresion logistica con variable de-
pendiente “buen resultado” (escala modificada de
Rankin [mRS], de 0 a 1, indice de Barthel [BI], de 95 a
100).

Resultados. Incluimos a 167 pacientes (edad media, 70,7
+ 12 afios, 94 varones). Treinta pacientes (18%) utiliza-
ban estatinas en el momento de la admisién. En el gru-
po de estatina, la puntuacién NIHSS media no fue signi-
ficativamente menor, y el riesgo de progresion no se vio
disminuido de forma significativa. Resultados favora-
bles a los 3 meses fueron mas frecuentes en el grupo es-
tatina (el 80 frente al 61,3%; p = 0,059 con el mRS; el
76,7 frente al 51,8%; p = 0,015 con el BI). Los predicto-
res de resultado favorable con el BI fueron: puntuacion
NIHSS en admisién (odds ratio [OR] = 0,72; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,65-0,80; p < 0,0001), la edad
(OR = 0,96; IC del 95%, 0,92-0,99; p = 0,017) y el grupo
estatina (OR = 5,55; IC del 95%, 1,42-17,8; p = 0,012).
Conclusiones. Las estatinas pueden proporcionar benefi-
cios en los resultados funcionales a largo plazo cuando
se administran antes del inicio de la isquemia cerebral.
Sin embargo, serdn necesarios ensayos controlados y
aleatorizados para evaluar la validez de nuestros resul-
tados.

COMENTARIO

En los ultimos afios, a raiz de estudios tanto clinicos
como experimentales de isquemia cerebral, estin adqui-
riendo cada vez mds relevancia las acciones beneficiosas
de las estatinas no relacionadas directamente con el des-
censo de la colesterolemia.

En el endotelio vascular, las estatinas estabilizan la placa
de ateroma, tienen una accién antitrombdtica que inhibe
la agregacion plaquetaria, v reducen la expresion de molé-
culas inflamatorias y de metaloproteinasas de matriz que
se hallan relacionadas con un peor prondstico en pacien-
tes con ictus agudo por condicionar una mayor prevalen-
cia de deterioro neuroldgico temprano, incremento de ede-
ma cerebral y transformacion hemorrdgica del infarto
cerebral. Diversos estudios experimentales en modelos
animales apoyan la importancia de las estatinas y deter-
minan un mejor prondstico funcional mediado por meca-
nismos implicados en la plasticidad neuronal induciendo
angiogenia, neurogenia y sinaptogenia. Todas estas accio-
nes explicarian el efecto beneficioso de las estatinas detec-
tado en diversos estudios, no explicables por su efecto hi-
polipemiante, y que actuaria en la fase aguda del episodio
isquémico.

El trabajo de Marti-Fabregas et al es el primer estudio cli-
nico diseiiado para analizar el efecto del tratamiento con

62



COMENTARIOS BIBLIOGRAFICOS

estatinas en la fase aguda del infarto cerebral. Los autores
demuestran que el pronéstico funcional a medio/largo pla-
70 es significativamente mds favorable en aquellos pacien-
tes que se encontraban en tratamiento con estatinas en el
momento de presentar el infarto cerebral, obteniendo un
resultado notable, dado que en este grupo existe un 25%
mds de pacientes funcionalmente independientes a los 3
meses.

El mecanismo por el que actuarian las estatinas en el pa-
ciente que presenta un ictus isquémico no es conocido y el
trabajo que comentamos no aporta informacién concluyen-
te al respecto. Los mecanismos implicados podrian actuar
tanto en la fase aguda del ictus (efecto neuroprotector, agre-
gacion plaquetaria, propiedades antiapoptdticas, etc.) dismi-
nuyendo la gravedad del infarto cerebral y consecuentemente
mejorando el prondstico funcional de los pacientes, como en
la fase subaguda favoreciendo los mecanismos de regenera-
cién neuronal y, subsecuentemente, permitiendo una mejor
recuperacion funcional (reorganizacion de circuitos neuro-
nales, ampliacion de procesos de neurogenia, angiogenia v
sinaptogenia). Aunque el estudio no estd disefiado para va-
lorar el mecanismo de accion de las estatinas, sus resultados

63

sugieren que el beneficio obtenido a largo plazo depende de
las acciones de las estatinas en la fase aguda del ictus vy, por
tanto, requiere el tratamiento previo con estatinas o su ini-
cio en las primeras horas tras presentar el infarto cerebral.
La menor gravedad del infarto cerebral (NIHSS, subtipo de
ictus) y la menor frecuencia de deterioro neurolégico tem-
prano, a pesar de no ser estadisticamente significativas, su-
gieren la importancia del efecto neuroprotector de las estati-
nas en la fase aguda del ictus.

En el momento actual, en espera de la realizacion de nue-
vos estudios experimentales y clinicos, no puede realizarse
una recomendacién sobre el uso de estatinas en el infarto
cerebral agudo. Sin embargo, los resultados del presente
estudio, la evidencia procedente de estudios experimenta-
les en modelos animales y los resultados de un estudio
aleatorizado, actualmente en curso, sobre el tratamiento
con estatinas en fase aguda del ictus (estudio MISTICS)
sugieren que existiria un efecto beneficioso de las estati-
nas si el tratamiento se instaura tempranamente, en las
primeras horas tras presentar el ictus.

J. Serena
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