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Endocarditis marantica como
presentacion de cancer de pancreas.
Caso clinico

ALEJANDRA SALINAS G.'*, LUIS BUSTAMANTE H.'*,
FERNANDO LANAS Z.'23, ALVARO SOTO V.:*5,
MARIA ANGELICA GARCIA B.'?, CONSTANZA BARTOLOTTI H.!»

Non-bacterial thrombotic endocarditis.
Report of one case

Marantic or nonbacterial thrombotic endocarditis is characterized for the
presence of vegetations formed by a meshwork of fibrin and other cellular ma-
terial similar a blood clot, without the presence of microorganisms. It is often
related with tumors and chronic inflammatory states. We report a 49 years
old female with a history of weight loss and asthenia, presenting with multiple
cerebrovascular attacks and fever. Blood cultures were negative and the fever
did not subside with antibiotic treatment. Trans esophageal echocardiogram
showed a mitral valve vegetation and thickening of the free edge of both leaflets.
In search of the etiology of such a case, a primary pancreatic cancer with distant
metastases was found. We cannot rule out the differential diagnosis with bacterial
endocarditis with negative blood cultures, although the clinical context supports
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medad tromboembélica venosa fue descrita

por Trousseau en el ano 1865'. Mds de cien
afios después, en 1988, Ziegler, describid la endo-
carditis marantica (EM), también llamada endo-
carditis trombdtica no bacteriana, caracterizada
por depdsitos de trombos y fibrina sobre vélvulas
cardiacas. Estudios posteriores identificaron la re-
lacién entre EM y estados inflamatorios crénicos,
incluyendo neoplasias, septicemia y quemaduras
extensas>’.

Presentamos el caso de una mujer de 49
afios con endocarditis mardntica asociada a una
neoplasia pancredtica desconocida al ingreso
con metdstasis a distancia. Se revisan aspectos
epidemioldgicos y clinicos de esta entidad, cuyo
diagnoéstico representa un verdadero desafio al
médico clinico.

l aasociacion entre neoplasia maligna y enfer-

Caso clinico

Mujer de 49 afios con antecedente de obesidad
que consulté con historia de 1 dia de evolucién
caracterizada por angustia, insomnio y disnea a
lo que se agreg6 dificultad para emitir lenguaje,
parestesias en extremidades, malestar general y
fiebre. Dirigidamente se obtuvo el antecedente
de astenia y baja de 15 kilos, aproximadamente,
en 6 meses.

En su primera evaluacién se describié una
presién arterial de 129/92 mmHg, temperatura
axilar de 37,4 °C, frecuencia respiratoria de 27
por minuto, frecuencia cardiaca regular 98 latidos
por minuto, glicemia capilarde 87 mg/dl. Mucosas
htimedas, yugulares ingurgitadas a 45°. Examen
cardiaco: ritmo regular en 2 tiempos con soplo
protomesosistdlico de regurgitacién en foco mi-
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tral II/IV, sin irradiacién. Examen pulmonar con
murmullo pulmonar conservado y crépitos desde
el tercio medio a las bases, examen abdominal
y de extremidades sin alteraciones evidentes. Al
examen neuroldgico se encontraba vigil, inatenta,
con afasia de comprension, sin déficit motor. La
tomografia axial computada (TAC) de cerebro
sin contraste no mostré lesiones agudas evidentes
(Figura 1). El estudio de liquido cefalorraquideo
(LCR) se describié como opalescente incoloro, 24
mg/dl de proteinas, glucosa 65 mg/dl, recuento de
leucocitos 2/mm’, recuento de hematies 1.830/
mm? (puncién traumadtica). El cultivo de LCR fue
negativo. Todos exdmenes de laboratorio realiza-
dos fueron normales.

La paciente ingres6 a la Unidad de Medicina
Interna con los diagndsticos de infarto de arte-
ria cerebral media izquierda, sindrome febril y
sospecha de endocarditis infecciosa. El electro-
cardiograma se encontraba en ritmo sinusal, sin
signos de reaccién de cavidades ni alteracién de la
conduccién. La radiografia de térax mostré signos
de congestion pulmonar (Figura 2).

En el hemograma destacé ausencia de leucoci-
tosis y neutrofilia. No obstante, presenté elevacién
considerable de reactantes de fase aguda y en el
examen de orina destac6 microhematuria de 3-7/
campo, sin otras alteraciones. Los exdmenes de
laboratorio estin detallados en la Tabla 1.

Figura 1. TAC de cerebro sin contraste realizado al ingreso,
con 8 h del inicio de los sintomas. Sin evidencias de lesiones
agudas.
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Tabla 1. Examenes de ingreso

Leucocitos 5,8 x109L
Neutréfilos absoluto 3,14 x10%L
Linfocitos absoluto 0,55 x10%L
Hematocrito 272 %
VCM 88 fL
CHCM 31,9 %
Plaguetas 431.000/mm?3
Proteina C reactiva 180 mg/L
VHS 53 mm/h
TSH 0,33 mUl/ml
Complemento C3 224 mg/dl
Complemento C4 59,2 mg/dl
Glucosa 97 mg/dl
Albumina 3,1 g/dl
Creatinina 0,57 mg/dl
Sodio 140 mEg/L
Potasio 3,9 mEg/L
Cloro 103 mEqg/L
Ca 10,1 mEqg/L
ASAT 49 U/L
ALAT 47 U/L

Figura 2. Radiografia de térax postero-anterior tomada en
decubito que muestra signos de congestién pulmonar, sin
focos de condensacion.
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Previo al inicio del tratamiento antibiético
se realizé un set de 3 hemocultivos corrientes y
1 hemocultivo en medio para anaerébios que
fueron negativos hasta los 14 dias. El urocultivo
fue también negativo.

Ante la historia clinica sugerente de endocar-
ditis infecciosa: sindrome febril, déficit neurolo-
gico, soplo de insuficiencia mitral, pardmetros
inflamatorios elevados, anemia normocitica
normocrémica y microhematuria, se realizé una
ecocardiografia transtordcica que mostr6 prolapso
parcial del velo posterior generando insuficiencia
excéntrica, al menos moderada, sin lograr evi-
denciar con claridad la presencia de vegetaciones.
La ecocardiografia transesofagica evidencié una
valvula mitral de velos finos con imagen de 5 mm
adherida a la cara auricular de P3 de la vélvula
mitral, mévil, isoecogénica, compatible con una
vegetacion. Los bordes libres de ambos velos se
encontraron difusamente engrosados. Ademds, se
evidencié una insuficiencia mitral leve.

La paciente evolucion6 con deterioro clinico,
y persistencia de fiebre hasta 38 °C a pesar de uso
de antibi6ticos de primera linea para endocardi-
tis en valvula nativa en Chile, penicilina sddica,
cloxacilina y gentamicina luego de 72 h iniciados
inmediatamente desde su admisién al servicio
de urgencia, luego de la toma de hemocultivos.
Continuando con el manejo se tomaron cultivos
para microorganismo anaerobios y se escal6 en
esquema antibidtico a segunda linea ceftiaxona
y vancomicina, a pesar de cultivos negativos,
no presentar leucocitosis y reactantes de la fase
aguda constantemente elevados. Se solicité una
resonancia magnética de cerebro que mostré
infartos cerebrales multiples de la rama posterior
de la arteria cerebral media (ACM) izquierda y
de la rama anterior de ACM derecha (Figura 3).

En el contexto clinico de endocarditis con he-
mocultivo negativo, infartos cerebrales multiples
de aspecto cardioembolico y con historia clinica
de baja de peso y astenia de 3 meses de evolucion
se consider6 dentro de las hipé6tesis diagnésticas la
posibilidad de una endocarditis maréntica como
etiologfa. Se continud el estudio con marcado-
res tumorales que resultaron alterados CA 19-9
>12.000 U/ml, CA 125.234 U/ml, CEA 1.819 ng/
ml. Se solicit6TAC de térax, abdomen y pelvis
que mostré una neoplasia primaria pancredtica,
con infiltracién local por vecindad y metéstasis
hepéticas, esplénicas y renal derecha (Figura 4).
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Figura 3. Resonancia nuclear magnética de cerebro.
Secuencia t infartos agudos de ambas arterias cerebrales
medias, mayor en la izquierda donde hay un pequefio foco
de transformacién hemorréagico.

Figura 4. TAC de Térax, Abdomen y Pelvis. Corte coronal
muestra neoplasia primaria pancreética, con infiltracién
local por vecindad y metastasis hepéticas, esplénicas y renal
derecha.

La paciente evolucioné con deterioro clinico
progresivo, con compromiso cualitativo y cuan-
titativo de conciencia. Persistié febril pese a esca-
lada de antibidticos a segunda linea. La paciente
falleci6 a los 10 dias desde su ingreso. No se realizo
autopsia por voluntad de la familia.

1355



CASO CLINICO

Discusién

La Endocarditis marantica, se caracteriza por la
presencia de trombos estériles en valvulas cardia-
cas sin dafio previo*. El caso presentado demuestra
una enfermedad paraneopldsica infrecuente en
una paciente con endocarditis tromb@tica no in-
fecciosa asociado a cdncer de pancreas metastdsico
como presentacién clinica inicial.

Desde las observaciones hechas por el médico
francés Armand Trousseau en 1865' hasta la fecha,
numerosos estudios han confirmado la asociacién
entre el cdncer y tromboembolismo. La literatura
actual indica que el 15% de los pacientes con can-
cer tienen riesgo de sufrir un evento tromboembo-
lico en algtin momento del curso de su enfermedad
y hasta el 50% de los pacientes con cancer tienen
evidencia de enfermedad tromboembdlica venosa
en el examen post mortem?>,

La etiologia del estado de hipercoagulabilidad
en el cdncer es multifactorial. Los altos niveles del
factor de necrosis tumoral y la interleuquina-1,
presentes en el cdncer, pueden causar dafio en el
endotelio de la valvula y formacién de trombos®.
La endocarditis mardntica se caracteriza por la alta
incidencia de fen6menos embdlicos acompanan-
tes, aproximadamente de 42% (intervalo 14-90%)
los mas frecuentes son los cerebrales*; su inciden-
cia varia entre el 0,3 y el 9,3% en series necrépsicas
y afecta generalmente a pacientes entre la cuarta y
la octava década de la vida, aunque puede afectar
a personas de cualquier edad®.

El mecanismo fisiopatoldgico de la lesién sigue
siendo no precisado, sin embargo, el factor mds
importante en la formacién de las vegetaciones es
un estado de hipercoagulabilidad asociado gene-
ralmente a una neoplasia maligna como sindrome
paraneopldsico y el tratamiento de éstas’. Los tipos
histol6gicos mds frecuentes son adenocarcinomas
originarios del pancreas, estémago, intestino
grueso, vesicula biliar, conductos biliares, ovario
y pulmén. Siendo especialmente alto el riesgo en
cancer de pancreas en comparacién con otros
tipos de adenocarcinomas (10,34% vs 1,55%
respectivamente)®.

La incidencia exacta de la endocarditis ma-
rantica es desconocida. Un estudio de serie de
autopsias reveld 10 casos en 1.640 adultos, mos-
trando una prevalencia de 1,25% en los pacientes
con cancer y 0,2% en la poblaciéon general®. La
EM afecta en su mayoria los pacientes entre la 4
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y 8* década de vida®. Pareciera que hay un ligero
predominio por el sexo femenino’, aunque otros
estudios no informaron predileccién de género®.
Las valvulas mas afectadas en orden descendente
son: vélvula adrtica, vélvula mitral y afectacién
simultdnea de la valvula adrtica y mitral®.

En cuanto a la presentacién clinica los prin-
cipales sintomas derivan de la enfermedad trom-
boembdlica sistémica. Los sitios mds frecuente-
mente afectados incluyen el bazo, los rifones y las
extremidades. Sin embargo, el caso mas grave para
el paciente es la embolizacion al sistema nervioso
central® como fue el caso de nuestra paciente que
exhibia infartos cerebrales multiples. La diferencia
entre endocarditis trombética e infecciosa puede
convertirse en un verdadero dilema para el médico
clinico, principalmente porque ninguna caracte-
ristica es patognomonica. Los soplos cardiacos
ocurren con poca frecuencia. Es por esto, que la
aparicién de un nuevo soplo en un paciente con
tumor maligno debe dar lugar a sospecha de en-
docarditis mardntica’. En nuestro caso la paciente
presentaba un soplo proto-mesosistolico de regur-
gitacién en foco mitral II/IV, sin irradiacién, pero
no sabemos si lo presentaba previamente.

El diagnéstico se realiza a través de la visuali-
zacién de vegetaciones endocardicas asociada a la
ausencia de microorganismos en la sangre. Al igual
que en la endocarditis infecciosa (EI) la ecocardio-
grafia transesofagica (ETE) sigue siendo el método
de eleccion en cuanto al estudio de imédgenes®. Sin
embargo, es importante sefialar que las lesiones
valvulares de la endocarditis mardntica resultan
imagenoldgicamente indistinguibles de las obser-
vadas en la EL por lo que es necesario considerar
como diagndstico diferencial esta entidad'. La
ETE es el método mas sensible para el diagnéstico
de vegetaciones. La ecocardiografia transtoracica
resulta una técnica util para su evaluacién, pero
debido a su menor sensibilidad, las vegetaciones
de pequeno tamano pueden pasar desapercibidas.
Por ello, en caso de elevada sospecha clinica con
ETT no concluyente, estd indicada la realizacién
de una ecocardiografia transesofdgica’. En nues-
tro caso se realizé en primer lugar una ETT que
evidencié un prolapso parcial del velo posterior
que gener6 una insuficiencia excéntrica modera-
da, a continuacién se realizé un ETE que revel6
una imagen sugerente de vegetacién con el borde
de ambos velos engrosado, a pesar de que las
ecografias no mostraban signos de insuficiencia
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cardiaca la paciente tenfa signos de congestion
probablemente debido al sindrome de inflama-
cién sistémica. El valor potencial de la ETE en el
diagnoéstico de endocarditis mardntica se puso de
manifiesto en una serie de 51 pacientes con cdncer
que presentaron eventos cerebrovasculares, casi la
mitad de los pacientes tenian una fuente cardiaca
definida para la embolia. Se detectaron vegeta-
ciones no bacterianas en nueve pacientes (18%).
La ETT se realiz6 en siete de estos pacientes, y fue
negativa en cuatro'. No se han realizado estudios
ecocardiograficos que evalden de forma prospecti-
va a pacientes con cincer que puedan desarrollar
una endocarditis marantica.

El tratamiento en estos pacientes se basa en una
terapia dirigida a la neoplasia maligna subyacente
y anticoagulacién sistémica. La anticoagulacién
més eficaz parece ser la heparina no fraccionada
endovenosa en infusién continua, que ha demos-
trado ser eficaz en la reduccion de la incidencia
de episodios recurrentes de tromboembolia. En
contraste con la heparina, los antagonistas de
la vitamina K tales como warfarina no se deben
utilizar en pacientes con endocarditis mardntica
con neoplasia asociada, ya que son comunes los
eventos tromboembdlicos mientras se utiliza>'2.
No obstante, no existen datos concluyentes que
aconsejen un tratamiento definitivo. En los pa-
cientes con enfermedad neopldsica diseminada, la
anticoagulacion se debe considerar si el tumor es
sensible a la quimioterapia y/o radioterapia, o si
hay alguna otra condicién tratable subyacente. Si
no hay esperanza de regresion del tumor, se sugiere
no administrar anticoagulantes'>'.

Por otro lado, aunque la mayoria de los pacien-
tes no requiere cirugia cardiaca por la endocarditis,
en los que desarrollan una insuficiencia valvular
grave puede estar indicada la cirugia de recambio
valvular si la situacién clinica del paciente, el
prondéstico de la enfermedad de base y la relacién
beneficio-riesgo son favorables®.

En cuanto al prondstico, éste varia en relacién
a la efectividad del tratamiento de la neoplasia
primaria. En estudios en cdncer de ovario, una
intervencién quirdrgica positiva puede influir en
gran medida, aunque esto depende de la condi-
ci6én general del paciente cuando se produce la
endocarditis mardntica. En la mayoria de los
casos, la muerte se produjo a consecuencia de la
principal enfermedad asociada, 32% causa neo-
plésica, en cambio s6lo 9,1% de los casos la causa
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de la muerte estd directamente relacionada con la
presencia de endocarditis mardntica. Dentro de las
complicaciones responsables de la muerte se puede
nombrar la herniacién cerebral tras embolia en el
sistema nervioso central y tromboembolia pulmo-
nar'®. No obstante no existe mucha informacién
acerca del prondstico en estos pacientes ya que la
mayoria de los casos reportados son hallazgos en la
necropsia, en otros casos puede sub diagnosticarse
y al tratarse la patologia de base y se resuelven las
complicaciones secundarias.

El caso clinico presentado aunque sin compro-
bacién anatomopatolédgica es compatible con en-
docarditis mardntica. La negatividad persistente
de los hemocultivos, la ausencia de mejoria clinica
con tratamiento antibiético y la presencia de
cancer de pancreas que es la neoplasia con mayor
asociacion a esta patologia, sugieren evidencias
fuertes para pensar como primera opcidén en este
diagndstico. La presencia de fiebre puede deberse
a manifestaciones secundarias a la neoplasia e
infiltracién maligna. El diagnéstico de EM es de
exclusion, por lo que es importante en nuestro
medio, dado el bajo rendimiento de los hemo-
cultivos, enfatizar en optimizar sus resultados,
tomando mdés muestras, 3 hemocultivos mds, a
las horas después de las muestras iniciales o al
dia siguiente, si la condicién clinica del paciente
lo permite para no iniciar antibiéticos de inme-
diato, y ponerse en contacto con el laboratorio
para realizar técnicas especiales para el estudio
de gérmenes fastidiosos. Es necesario el estudio
serolégico de algunas causas infecciosas si se
encuentra disponible. Es importante tener en
cuenta esta presentacion clinica atipica y realizar
un diagnoéstico diferencial oportuno, lo que es
fundamental en estos casos probablemente no
para buscar la resolucién de la enfermedad, sino
para realizar una labor mds compleja atin, como
han referido los médicos franceses Bérard y Gu-
bler en el siglo XIX, “Curar pocas veces, aliviar a
menudo, consolar siempre”.
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