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Resumen

Introduccion: Las manifestaciones neurologicas son las complicaciones extracardiacas mas fre-
cuentes de la endocarditis infecciosa (El) y pueden ser el sintoma inicial. Los objetivos del
estudio fueron determinar la prevalencia de complicaciones neurolégicas en los pacientes con
El y evaluar si la clinica neurolégica como debut condiciona un retraso diagndstico.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo de pacientes con El ingresados en un
hospital de tercer nivel en el periodo entre 2003 y 2020.

Resultados: Se han revisado 222 pacientes con El (67% varones, edad 66,4 + 14,2 anos). El
21,2% presentaron complicaciones neuroldgicas durante el ingreso, siendo el ictus isquémico
(74,5%) y la hemorragia cerebral (23,4%), las mas frecuentes. No se encontraron diferencias
entre el tiempo medio desde el ingreso hasta el diagndstico en el grupo de pacientes que
debuté con focalidad, en comparacion con el resto de pacientes (4,4 vs. 4,5; p = 0,76).
Conclusiones: Un 21,2% de los pacientes con El presentaron complicaciones neurologicas
durante el ingreso, siendo el ictus isquémico la mas frecuente. La clinica neuroldgica como
debut de la El no conllevo un retraso diagnostico.

© 2021 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Prevalence of neurological complications in infective endocarditis

Abstract

Introduction: Neurological complications are the most frequent type of extracardiac
complications of infective endocarditis (IE), and can be the initial manifestation. The objectives
of this study were to determine the prevalence of neurological complications in patients with
IE and to evaluate whether initial presentation with neurological symptoms causes a diagnostic
delay.
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Material and methods: We conducted a retrospective observational study of patients with IE
admitted to a tertiary hospital between 2003 and 2020.

Results: The study included 222 patients with IE (67% men; mean [SD] age, 66.4 [14.2] years).
Neurological complications occurred in 21.2% of patients, with ischaemic stroke (74.5%) and
intracerebral haemorrhage (23.4%) being the most frequent. No differences in diagnostic delay
were found between the group of patients in whom the disease manifested with neurological
complications and the rest of the patients (4.4 vs 4.5; p = .76).

Conclusions: A total of 21.2% of patients with IE presented neurological complications, with
ischaemic stroke being the most frequent. Neurological symptoms as the initial manifestation
of IE did not lead to a delay in diagnosis.

© 2021 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad del
endocardio, principalmente valvular, de caracter agudo
o subagudo que cursa con sintomas sistémicos, car-
diacos y/o extracardiacos'. La incidencia anual es de
3-10:100.000 habitantes/afno? 3. Aproximadamente entre el
20 y 40% de los pacientes con El desarrollan complica-
ciones neuroldgicas durante su evolucion, siendo estas las
complicaciones extracardiacas mas frecuentes®. Se pueden
clasificar en diferentes categorias: patologia cerebrovascu-
lar (ictus isquémico, hemorragia intracraneal), infecciosa
(meningitis, absceso cerebral) y sistémica (encefalopatia
y crisis epilépticas)>®. El ictus isquémico es la complica-
cion mas frecuente®’-%, La neuroimagen esta, por lo tanto,
indicada en todos los pacientes que presenten sintomas
neuroldgicos’.

A pesar de los avances en el diagnostico y tratamiento de
la El, la mortalidad sigue siendo elevada, sobre todo en los
pacientes con complicaciones neuroldgicas*>'°, por lo que
es esencial una atencion multidisciplinar para una deteccion
precoz y un tratamiento adecuado®®%"-14,

Los objetivos del estudio son establecer la prevalencia
de complicaciones neurologicas en los pacientes con El,
analizar las variables clinico-demograficas y evaluar si la
focalidad neurologica como debut condiciona un retraso en
el diagndstico de la El respecto al resto de pacientes que
debutan con clinica sistémica y/o cardiaca.

Material y métodos

Estudio observacional analitico de cohortes retrospectivo,
en el que se incluyeron pacientes con diagndstico de El
ingresados en un hospital de tercer nivel en el periodo
comprendido entre enero del ano 2003 y diciembre del
ano 2020. Se consider6 el diagnostico de El en aquellos
pacientes que cumplian criterios modificados de Duke'® '
para El definida, es decir, dos criterios mayores o uno mayor
y tres menores o cinco menores (tabla 1). Se excluyeron a
los pacientes con El posible.

Se considero El nosocomial en aquellos pacientes en los
que la clinica empezd tras mas de 48 h desde el ingreso
hospitalario.

Atodos los pacientes con sospecha inicial de El, se les rea-
liz6 un ecocardiograma transtoracico (ETT). Posteriormente
se estudiaron mediante ecocardiograma transesofagico
(ETE) a los pacientes con ETT positivo para El (hallazgo de
vegetacion, absceso, pseudoaneurisma, perforacion, fistula
o dehiscencia valvular), a aquellos con ETT negativo, pero
elevada sospecha clinica, a aquellos con ETT no diagnostico
y a los portadores de valvulas praétesicas o dispositivos intra-
cardiacos, tal y como se refleja en las guias de diagnostico y
tratamiento de la El de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC)'e.

A todos los pacientes con sospecha inicial de El se
les extrajeron hemocultivos siguiendo los protocolos del
centro hospitalario, obteniéndose tres muestras en diferen-
tes momentos y puntos de puncion, independientemente
de la presencia de fiebre y se solicitaron serologias para
otras bacterias (Coxiella burnetii, Mycoplasma, Brucella,
Legionella. . ).

A continuacion, se establecieron dos grupos en funcion
de la presencia, o no, de clinica neuroldgica. Se clasificaron
las manifestaciones neuroldgicas en las siguientes catego-
rias: ictus isquémico, hemorragia cerebral, crisis epiléptica,
meningitis y encefalopatia. El diagnostico de ictus isquémico
se establecio segln la clinica y los hallazgos en tomogra-
fia computarizada (TC) craneal. Se completd el estudio con
resonancia magnética (RM) craneal en aquellos pacientes
con TC sin alteraciones de evolucion aguda, y en aquellos
con lesiones no congruentes con la clinica. El diagndstico de
hemorragia se definid segln clinica y TC craneal. No se rea-
liz6 angiografia en ninglin caso. Se considero crisis epiléptica
seglin la semiologia descrita. El diagnostico de meningitis
se baso en hallazgos compatibles en liquido cefalorraqui-
deo. La encefalopatia se defini6 como cambios en el nivel
de alerta, sin signos focales neurologicos ni anomalias en la
neuroimagen.

Las variables analizadas en el estudio fueron: sexo, edad
al ingreso, origen de la infeccion (adquirida en la comunidad
o nosocomial), tipo de El (nativa o protésica), localizacion
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Tabla 1  Criterios modificados de Duke

CRITERIOS MAYORES
Hemocultivos positivos para El

. Grupo HACEK.

T o9 NUT Y =

. Microorganismos tipicos compatibles con El en dos hemocultivos separados:
. S. viridans, S. bovis, S. aureus o enterococos adquiridos en comunidad en ausencia de foco primario.

. Microorganismos compatibles con EI de hemocultivos persistentemente positivos:
. Al menos dos hemocultivos positivos de muestras separadas > 12 h
. Los tres o la mayoria de > 4 hemocultivos separados por mas de 1 h

3. Hemocultivo positivo para C. burnetii o anticuerpos IgG > 1:800

Prueba de imagen positiva para El

1. Ecocardiograma transtoracico o transesofagico positivo para El

a. Vegetacion, absceso, pseudoaneurisma, fistula
b. Perforacion valvular o aneurisma
c. Nueva dehiscencia parcial o valvula protésica

2. Actividad andémala periprotésica captada por PET-TAC o SPECT-TC

3. Lesiones paravalvulares definidas por TC cardiaca
CRITERIOS MENORES

1. Alteracion cardiaca predisponente o consumo de drogas de abuso

2. Fiebre mayor a 38°C

3. Fenoémenos vasculares: embolia arterial, infarto pulmonar séptico, aneurisma micético, hemorragia intracraneal o

conjuntival, manchas de Janeway

4, Fenomenos inmunologicos: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth y factor reumatoide
5. Evidencia microbioldgica: hemocultivo positivo que no cumple un criterio mayor o evidencia serologica de infeccion

activa con microorganismos compatibles con El

Adaptada de Habib et al.'®

de valvula protésica, localizacion de la vegetacion, microor-
ganismo aislado microbiolégicamente, realizacion de cirugia
urgente, tiempo desde el ingreso hasta el diagndstico, estan-
cia hospitalaria, mortalidad intrahospitalaria y tiempo hasta
el fallecimiento.

Se definid cirugia urgente como la necesidad de interven-
cion quirurgica en el plazo de horas y/o dias, excluyéndose
las cirugias electivas. Las indicaciones de cirugia urgente
fueron el desarrollo de insuficiencia cardiaca secunda-
ria a afectacion valvular grave, la infeccion no controlada
(persistencia de fiebre con hemocultivos positivos a los siete
dias o desarrollo de complicaciones intracardiacas) y la pre-
vencion de embolismos (vegetaciones mayores a 10 mm)"’.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investiga-
cion Clinica de Aragon (CEICA) PI21/135.

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS
version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY). Las variables cuanti-
tativas con distribucion normal se expresaron como media y
desviacion estandar (DE) y se compararon con la prueba t de
Student para datos no pareados. Se aplicaron test no para-
métricos para las variables cuya distribucion no se ajustaba
ala normalidad y se expresaron como mediana y rango inter-
cuartilico. Las variables cualitativas se expresaron como
proporciones y se compararon con el test estadistico x%. Se
considerd como significacion estadistica un valor de p < 0,05.

Resultados

Se incluyeron 222 pacientes con diagndstico de El definida
(67% varones, edad media 66,4 + 14,2 anos). En 221
pacientes (99,5%) se realizd ETT y/o ETE y 196 pacientes
(88,2%) tuvieron hemocultivos positivos. En relacion con el

diagnostico, 192 pacientes (86,5%) cumplieron dos criterios
mayores modificados de Duke. Los 30 pacientes restantes
(13,5%) cumplieron un criterio mayor y tres menores.
Las variables demograficas, clinicas y microbioldgicas se
describen en la tabla 2.

Presentaron sintomatologia neurologica (como debut o
complicacion durante la evolucién) 47 pacientes (21,2%).
De ellos, 12 pacientes tuvieron mas de una complicacion.
La clinica neuroldgica fue la forma de debut de la El en 16
pacientes, que suponen un 8% del total de la muestray el 34%
del subgrupo con complicaciones neurolégicas. Las formas
de presentacion inicial mas frecuente fueron el ictus isqué-
mico presente en 15/16 pacientes (93,7%) y la meningitis en
2/16 (12,5%).

La complicacion neurolégica mas frecuente en los pacien-
tes con EI fue el ictus isquémico, que se present6 en 35/47
pacientes (74,5%). De ellos, 22/35 pacientes (62,8%) tuvie-
ron lesiones isquémicas en el territorio carotideo, 5/35
pacientes (14,3%) en el territorio vertebrobasilar y 8/35
pacientes (29,9%) en ambos territorios. Presentaron lesiones
isquémicas en ambos hemisferios cerebrales 12/35 pacien-
tes (34,3%). Tuvieron dos o mas lesiones isquémicas en
multiples territorios 15/35 pacientes (42,8%). Hubo trans-
formacion hemorragica en 3/35 pacientes (8,8%).

La hemorragia cerebral como complicacion se dio en
11/47 pacientes (23,4%), siendo la hemorragia intraparen-
quimatosa lobar el tipo mas frecuente en 5/11 pacientes
(45,5%). En 3/11 pacientes (27,3%) se objetivaron de
manera simultanea hemorragias a nivel lobar, profundo y
subaracnoideo.

Cursaron con crisis epilépticas 7/47 pacientes (14,9%),
con un Unico caso de estatus epiléptico con buena evolucion
clinica.
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Tabla 2 Variables demograficas, clinicas y microbioldgicas
de los pacientes con endocarditis infecciosa (n = 222)

Variables Pacientes con El
Sexo varoén n (%) 148 (66,7)

Edad (afnos)(media DE) 66,4 + 14,2
Origen comunitario n (%) 168 (75,7)
Valvula protésica n (%) 55 (24,8)

Localizacion prétesis n (%)

Aortica 30/55 (54,6)
Mitral 13/55 (23,6)
Mitraortica 12/55 (21,8)

Localizacion vegetacion n (%)

Aodrtica 91 (41)
Mitral 96 (43,2)
Mitraortica 24 (10,8)
Tricspide 8 (3,6)
No se localiza 3(1,4)
Microorganismo n (%)
S. aureus 54 (24,3)
S. epidermis 24 (10,8)
Estreptococos 57 (25,7)
Enterococos 21 (9,5)
Gram negativos 21 (9,5)
Otros 19 (8,5)
Hemocultivos negativos 26 (11,7)
Cirugia urgente n (%) 44 (19,8)

Tiempo ingreso-diagnostico(dias) med 4,39 (2-10)
(Q1-Q3)

Estancia media (dias) med (Q1-Q3) 31,5 (14-49)
Mortalidad intrahospitalaria n (%) 78 (31,1)
Tiempo hasta mortalidad (dias) med 18 (9-33)

(Q1-Q3)

El: endocarditis infecciosa; DE: desviacion estandar.

La meningitis bacteriana se confirmé en 6/47 pacientes
(12,8%). La complicacion menos frecuente fue la encefalo-
patia que se presento6 en 1/47 pacientes (2,1%).

Al comparar los datos obtenidos en los dos subgrupos
(tabla 3), cabe destacar una mayor mortalidad en el grupo de
pacientes con complicaciones neuroldgicas (55,3 vs. 29,7%;
p: 0,01). También se observo mayor presencia de Staphylo-
coccus aureus (34 vs. 21,7%), mayor afectacion de valvula
mitral o mitro-aortica (61,7 vs. 52%) y menor estancia hos-
pitalaria (18 vs. 30 dias) aunque sin significacion estadistica.

No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas al comparar la mediana de tiempo desde el ingreso
hasta el diagnostico en el grupo de pacientes que debuto
con sintomas neuroldgicos, en comparacion con el resto de
pacientes (4 vs. 4,5; p = 0,76).

Discusion

Los objetivos de este estudio fueron determinar la prevalen-
cia de complicaciones neuroldgicas en la El y evaluar si existe

un retraso diagnostico desde el ingreso en aquellos pacien-
tes que debutan con clinica neurologica, en comparacion
con el resto de pacientes.

El diagnostico de la El se basa en la clinica, la ecocar-
diografia y los resultados microbioldgicos, de acuerdo con
los criterios modificados de Duke''® y puede ser un reto
en aquellos pacientes en los que la clinica de debut sean
sintomas secundarios a complicaciones de la infeccion'?.

El principal mecanismo patogénico de las complicaciones
neurologicas, ya sean subclinicas o sintomaticas, es la embo-
lizacion de fragmentos procedentes de las vegetaciones®,
junto con la respuesta inflamatoria sistémica en relacion
con la infeccion y a la vasculitis de pequefno vaso a nivel
del sistema nervioso central (SNC)'8. Los principales facto-
res de riesgo de embolizacion son el retraso en el inicio de
la antibioterapia, el tamafo de la vegetacion (> 10 mm) o su
localizacion en valvulas izquierdas y hemocultivos positivos
para S. aureus y S. bovis® >4,

La poblacion incluida en este trabajo fueron predomi-
nantemente varones en la sexta década de la vida, con
afectacion valvular de predominio mitral y aértico, un 20%
de portadores de protesis valvular y con unos resultados
microbiolégicos que siguen una distribucion parecida a los
descritos en otras series de pacientes con EI>°.

El 21,1% de los pacientes presentaron complicaciones
neurologicas, dato similar al descrito en otros estudios que
las sitGan entre el 20-40%*>’. En este subgrupo de pacien-
tes se observo una discreta mayor afectacion de la valvula
mitral, tal y como se reporta en otros articulos, pero sin
significacion estadistica. En este trabajo se diferencio la
afectacion mitral aislada de la afectacion mitro-adrtica, por
lo que si se analiza conjuntamente a los pacientes que tuvie-
ron afectacion mitral, ya sea aislada o con lesion aodrtica
asociada, la diferencia es mayor (61,7 vs. 52%).

En cuanto al agente etioldgico, se ha descrito la fre-
cuente implicacion del S. aureus. En esta cohorte también
se objetivo, pero sin significacion estadistica (34 vs. 21,7%)%.

La mortalidad intrahospitalaria observada en nuestra
cohorte (31,1%) se encuentra en el limite superior de la
reportada en otros trabajos (15-30%) y es similar a la descrita
por Marques et al." Pudo influir la proporcién de pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, que fue menor a la descrita en
la bibliografia de manera global (40-50%)%%%1° aunque fue
ligeramente superior en los pacientes con complicaciones
neuroldgicas (25,5 vs. 18,3%), ya que la cirugia confiere un
mejor pronostico a la enfermedad. Parcialmente se puede
justificar por la ausencia de servicio de cirugia cardiaca de
nuestro centro, que puede dificultar una valoracion multidis-
ciplinar, y por la posible mayor presencia de comorbilidades
en estos pacientes, si bien no se han podido detallar por el
caracter retrospectivo de este estudio.

Tal y como se refleja en los resultados de la presente
investigacion, el desarrollo de complicaciones neuroldgicas
confirié un peor pronostico a la enfermedad, contribuyendo
a un aumento significativo de la mortalidad intrahospitalaria
al comparar los dos subgrupos (55 vs. 30%)>>7'". Secun-
dariamente, los pacientes con complicaciones neurologicas
también presentaron una estancia hospitalaria menor (18 vs.
30 dias), si bien esta diferencia no alcanzoé la significacion
estadistica. Posiblemente pudo influir en estos resultados la
mayor mortalidad en este subgrupo durante las dos primeras
semanas desde el ingreso.
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Tabla 3 Variables demograficas, clinicas y microbiologicas de los pacientes con endocarditis infecciosa por subgrupos
Variables Complicacion Complicacion Valor p
neuroldgica si (n = 47) neuroldgica no (n = 175)
Sexo varon n (%) 31 (66) 117 (66,9) 0,66
Edad (anos)(media + DE) 66,5 + 11,5 67 + 15 0,46
Origen comunitario n (%) 40 (85,1) 128 (73,1) 0,09
Valvula protésica n (%) 10 (21,3) 45 (25,7) 0,7
Localizacion prétesis n (%) 0,3
Aortica 4/10 (40) 26/45 (57,8)
Mitral 2/10 (20) 11/45 (24,4)
Mitradrtica 4/10 (40) 8/45 (17,8)
Localizacion vegetacion n (%) 0,67
Aortica 17 (36,2) 74 (42,3)
Mitral 22 (46,8) 74 (42,3)
Mitraortica 7 (14,9) 17 9,7)
TricUspide 0 (0) 8 (4,6)
No se localiza 1(2,1) 2 (1,1)
Microorganismo n (%) 0,4
S. aureus 16 (34) 38 (21,7)
S. epidermis 5 (10,6) 19 (10,9)
Estreptococos 12 (25,5) 45 (25,7)
Enterococos 2 (4,3) 19 (10,9)
Gram negativos 7 (14,9) 14 (8)
Otros 2 (4,3) 17 9,7)
Hemocultivos negativos 3 (6,4) 23 (13,1)
Cirugia urgente n (%) 12 (25,5) 32 (18,3) 0,27
Tiempo ingreso-diagnostico (dias) med 4 (2-9) 4,5 (2-10) 0,76
(Q1-Q3)
Estancia media (dias) 18 (9-56) 30 (12-42) 0,86
med (Q1-Q3)
Mortalidad intrahospitalaria 26 (55,3) 52 (29,7) 0,001
n (%)
Tiempo hasta mortalidad (dias) med 14 (9-21) 20 (11-32) 0,19
(Q1-Q3)

DE: desviacion estandar.

Cabe destacar que un 8% del total de pacientes con El y
un 34% de aquellos que presentaron al menos una compli-
cacion neuroldgica debutaron clinicamente con semiologia
neuroldgica, sin presentar sintomas sugestivos de infeccion
concomitante, en una proporcion similar a la descrita en el
trabajo de Castilla-Guerra et al. (10-15%)'". En nuestro arti-
culo, esta forma de debut no se asocid con un retraso en
el diagndstico respecto a aquellos pacientes que debutaron
con clinica sistémica e infecciosa.

El ictus isquémico ha sido la complicacion neuroldgica
mas frecuente con un 74,5%, siendo similar a la reportada
por Silver et al. (70%)° y mayor a la referida en otros estudios
como Garcia-Cabrera et al. (56%)*. En un 43% de los pacien-
tes se encontraron al menos dos 0 mas lesiones isquémicas
en diferentes territorios vasculares y estadios evolutivos, tal
y como se describe en otros articulos®®. Este hallazgo en
la neuroimagen podria constituir un signo de sospecha de
El, sobre todo en pacientes con afectacion valvular previa
y/o fiebre. Se relaciona con la infeccion por S. aureus, la
afectaciéon mitral y el tamafio de la vegetacion®'3.

La hemorragia ha sido la segunda complicaciéon mas fre-
cuente con un 23,4% y con una elevada mortalidad (54,5%),
datos similares a los reportados por Dourado Sotero et al.®

Es frecuente que las hemorragias se deban a transforma-
ciones hemorragicas de lesiones isquémicas, si bien solo
hemos observado tres casos en nuestra cohorte. También
pueden darse en pacientes con aneurismas micdticos y arte-
ritis necréticas sépticas con ruptura de pequefios vasos>'?.
En nuestro estudio, no se pudo analizar la presencia de aneu-
rismas micoéticos, ya que no se realizd angiografia en ningln
paciente y tampoco se describieron en aquel en que se rea-
liz6 angio-RM.

Se observé una mayor proporcion de pacientes con
meningitis de la descrita en otros trabajos*°> (12,8%). En la
mitad de los casos, el agente etiologico fue el S. aureus. Es
posible que el desarrollo de microabscesos cerebrales sea
el mecanismo patogénico. En dos tercios de los pacientes se
encontré un liquido compatible con meningitis aséptica, tal
y como se ha descrito (discreta pleocitosis mononuclear)® ',
y en un tercio una citobioquimica compatible con
meningitis bacteriana aguda con pleocitosis, hipoglu-
corraquia e hiperproteinorraquia.

Por otro lado, hemos descrito una baja presencia de ence-
falopatia en relacion con otros estudios®, probablemente
infradiagnosticada por la inespecifidad de la clinica en un
contexto infeccioso grave.
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Destacamos el largo tiempo de estudio y el nimero de
pacientes incluidos. No obstante, el trabajo no esta exento
de limitaciones. Al tratarse de un estudio observacional
retrospectivo existen variables incompletas en pacientes
diagnosticados previamente a la informatizacion de los
datos. Por otro lado, la imposibilidad de determinar con
precision el tiempo de evolucion de la clinica que motivo
la visita a Urgencias nos obligd a establecer el tiempo hasta
el diagnostico, a partir de la fecha de ingreso para evaluar
si habia o no un retraso en el diagnostico entre ambos gru-
pos. Para finalizar, es posible que en este estudio se haya
infraestimado la prevalencia de lesiones isquémicas debido
a que algunos pacientes fueron estudiados Unicamente con
TC cerebral y la RM cerebral es mas sensible para detec-
tar embolizaciones a nivel del SNC'>"3, incluso en aquellos
pacientes con exploracion neurolégica normal?°.

Se necesitan futuros estudios prospectivos que puedan
analizar la presencia de embolismos silentes y detallar qué
factores pueden influenciar en el pronostico y mortalidad de
los pacientes.

Conclusiones

En nuestra serie, un 21,2% de los pacientes con El presenta-
ron complicaciones neurologicas, siendo el ictus isquémico
y la hemorragia intraparenquimatosa las mas frecuentes. La
clinica neurolodgica como manifestacion inicial de la El no
supuso un retraso en el diagndstico, en comparacion con
el resto de pacientes. No obstante, dada su elevada morbi-
mortalidad, es importante tener presente la El como posible
diagnostico etioldgico en aquellos pacientes que presen-
ten clinica neurologica aguda con algin dato de atipicidad,
especialmente por sus implicaciones en el manejo terapéu-
tico precoz.
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