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INTRODUCCION. Las infecciones por Bartonella spp.
incluyen un amplio espectro de enfermedades
infecciosas (emergentes y reemergentes), entre
las que figura la endocarditis con hemocultivo
negativo.

MEeTtopos. Descripcion de tres nuevos casos de
endocarditis por Bartonella spp. y revision

de los casos publicados en Espaia.

ResuLTADOS. Con la aportacion de estos tres
nuevos casos de endocarditis por Bartonella spp.,
se describen en Espaiia un total de 6 casos. De
forma global la media de edad fue de 51,6 anos y
el 83,3% eran varones. En el 66,7% de los
pacientes existia el antecedente de contacto con
gatos y en el 50% el de alcoholismo. Sélo

un paciente presenté una valvulopatia previa.

No existen manifestaciones clinicas propias de
alguna de las especies de Bartonella. La valvula
mas afectada fue la adrtica. El agente responsable
de todos los casos de endocarditis fue

B. henselae. El diagnostico se realiz6 mediante
serologia en 5 pacientes (83,3%).

Todos los casos evolucionaron de forma
favorable, si bien en 4 casos (66,7%) fue preciso el
recambio valvular.

ConcLusIiON. La endocarditis por Bartonella spp.
esta presente en nuestro medio y sin duda
subestimada. Esta entidad debe ser sospechada
en pacientes con hemocultivos negativos y
antecedentes epidemioldgicos relacionados tales
como alcoholismo cronico, ausencia de vivienda
habitual, contacto con gatos y picaduras

por pulgas o piojos, asi como en aquellos
pacientes con endocarditis y con serologias
positivas frente a Chlamydia spp.
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Endocarditis due to Bartonella spp.
Three new clinical cases and Spanish literature review

INTRODUCTION. Infections by Bartonella spp. include

a wide spectrum of emerging and re-emerging infectious
diseases, such as culture-negative endocarditis.

MEeTHoDS. Description of 3 cases of endocarditis due to
Bartonella spp. and review of those previously reported
in Spain.

ResuLTs. Including these 3 new cases of endocarditis due
to Bartonella spp., a total of 6 cases have been reported
in Spain. The median age of the patients was 51.6 years
and 83.3% were men. There was history of contact with
cats in 66.7%, and 50% were alcoholic. Only one patient
had prior valvular disease. There were no clinical
manifestations typical to any of the Bartonella species.
The aortic valve was the one most commonly affected.
Inallc , B. henselae was the agent implicated. The
diagnosis was made by serology in 5 cases (83.3%).

The outcome was favorable in all patients, although

4 of them (66.7%) required valve replacement.
ConcLusion. Endocarditis due to Bartonella spp. is present
in Spain and is likely to be underestimated. We should
suspect this pathogen in patients with negative blood
cultures and a history of chronic alcoholism, homeless
patients, and those who have had contact with cats or who
have been bitten by fleas or lice, as well as patients with
endocarditis and positive serology against Chlamydia spp.

Key words: Bartonella spp. Bartonella henselae. Bartonella
quintana. Endocarditis. Spain.

Introduccion

Las endocarditis con cultivo negativo (ECN) suponen
entre el 2,5 y el 31% de todas las endocarditis>?. Entre las
posibles causas de ECN destacan la antibioterapia previa
a la extraccion de los hemocultivos, la presencia de bacte-
rias de crecimiento lento y la dificultad de algunas bacte-
rias para crecer en los medios de cultivo convencionales.
Unas de estas bacterias son las Bartonella spp. En los ul-
timos afos y gracias a la mejora en las técnicas de cultivo
y a las modernas técnicas de biologia molecular, diferentes
especies de Bartonella han sido implicadas como agentes
responsables de un amplio espectro de enfermedades in-
fecciosas (emergentes y reemergentes)3. En la actualidad
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las endocarditis por Bartonella spp. representan, segiun
series, del 1 al 17% de todos los casos de endocarditis*®, y
es la B. quintana la especie implicada con maés frecuencia
(hasta en el 80%)59.

Dadas las escasas referencias bibliograficas en nuestro
medio, describimos tres nuevos casos de endocarditis por
Bartonella spp. y revisamos la literatura médica publicada.

Métodos

Para el diagnéstico de endocarditis se emplearon los criterios mo-
dificados de Duke'?. El diagnéstico de infeccién por Bartonella spp. se
realiz6 mediante la proteina C reactiva (PCR) de la vélvula, de la ve-
getacion o de la sangre, o un titulo de anticuerpos frente a B. quinta-
na o B. henselae de IgG = 1/800 (inmunofluorescencia) (Focus Tech-
nologies, Cypress, EE.UU.)!. La deteccién de ADN de Bartonella spp.
se realiz6 mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) (am-
plificacién del gen 16S ARNr y de la regién del espacio intergénico
realizada en el Hospital de La Rioja)'2.

Ademss se revisaron otros 3 casos descritos en la literatura médica
nacional (MEDLINE 1966-2004, empleando las palabras clave “endo-
carditis”, “Bartonella” “Rochalimaea” y “Spain”).

Casos clinicos

Caso 1

Un varén de 76 anos, residente en La Rioja y con antece-
dentes de alcoholismo crénico, ingres6 en nuestro servicio
por presentar, desde hacia 2 meses, febricula (38 °C), aste-
nia, anorexia, dificultad para la deambulacién y pérdida de
6 kg de peso. En la exploracion fisica destacaba su aspecto
caquéctico y soplo sistélico en el drea aértica III/VI (este-
nosis aértica degenerativa moderada); el resto de la explo-
racién es normal. En los andlisis destacaban las siguientes
alteraciones: hemoglobina 10,3 g/dl; hematécrito 29,5%;
velocidad de sedimentacién globular (VSG) 108 y PCR
183 mg/dl. Todas las determinaciones microbiolégicas fue-
ron negativas: hemocultivos convencionales y de larga in-
cubacién (4 semanas) procesados en un sistema automati-
co de lectura continua Bactec 9240, baciloscopias en sangre
y orina, serologias frente a Chlamydia spp., Coxiella bur-
netii, Brucella spp., virus de la hepatitis B (VHB), C (VHC)
y de la inmunodeficiencia humana (VIH), a excepcion de la
serologia frente a B. henselae que present6 un titulo de in-
munoglobulina G (IgG) 1/1.024 y B. quintana 1/64. La de-
teccién de ADN de Bartonella spp. en suero mediante una
RCP resulté negativa. El ecocardiograma transtoracico
mostré una valvula aértica esclerosa con una imagen de
engrosamiento ecodensa compatible con una verruga, que
no obstruia el flujo. No se observaron signos de absceso pe-
rivalvular. El paciente rechazé la realizacién de un ecocar-
diograma transesofagico. Tras la instauracién de trata-
miento con gentamicina (3 mg/kg i.v. durante 14 dias) y
doxiciclina (100 mg/12 h v.o. durante 6 semanas) se obser-
v6 una clara mejoria en el paciente (ganancia ponderal, de-
saparicion de la fiebre y normalizacién de los parametros
analiticos alterados) y 1a evolucién era favorable al mes del
alta. En ningin momento se observaron signos de insufi-
ciencia cardiaca o de embolismo periférico.

Caso 2
Un varén de 29 aios, residente en Cantabria, con ante-
cedentes previos de miocardiopatia hipertréfica diagnosti-
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cada en la infancia y endocarditis subaguda previa por Ac-
tinobacillus actinomycetemcomitans ingresé en el hospital
por presentar en los tltimos 5 meses astenia, pérdida de
unos 10 kg de peso y episodios febriles aislados de hasta
39 °C. En la exploracidn fisica se aprecié un soplo eyectivo
de grado III/VI en foco aértico y esplenomegalia. Como
unicos datos analiticos destacables presentaba una hemo-
globina de 9,7 g/l y microhematuria. El ecocardiograma
transesofagico mostré una valvula aértica con multiples
imdgenes nodulares que engrosaban el velo, ademas de
una insuficiencia aértica leve-moderada. En la valvula mi-
tral también se aprecié una calcificacion en el velo ante-
rior de dicha valvula. La serologia frente a B. henselae y
B. quintana en la fase aguda (ambas IgG), resultaron po-
sitivas a titulos 1/8.192 y 1/2.048, respectivamente. No se
realizé la RCP. El resto de los estudios serolégicos y los he-
mocultivos resultaron negativos. El paciente fue tratado
con ceftriaxona y gentamicina durante 45 dias junto con
ampicilina durante 30 dias. La evolucién del paciente
(6 meses) fue favorable y en ningiin momento se observa-
ron signos de insuficiencia cardiaca o de embolismo peri-
férico.

Caso 3

Se trata de varén de 61 afios, residente en Orense, con
antecedentes de alcoholismo crénico, artrosis generaliza-
da y psoriasis. El paciente tenia contacto habitual con
gatos y perros. Ingresé por presentar desde hacia una se-
mana fiebre (> 38,5 °C), sudoracién profusa, cervicalgia y
lumbalgia. En la exploracién fisica destacaba su aspecto
caquéctico, un soplo diastélico en la region paraesternal
izquierda y un soplo sistélico en foco mitral irradiado a
axila, hepatoesplenomegalia y lesiones cutdneas psoria-
sicas generalizadas. El analisis destacaba las siguientes
alteraciones: hemoglobina 7,7 g/dl; hematécrito 23,2%;
plaquetas 34.000; VSG 63, transaminasa glutdmico oxa-
lacética (GOT) 90 U/l; transaminasa glutdamico pirdvica
(GPT) 67 U/l; gammaglutamil transpeptidasa (GGT)
403 U/l y fosfatasa alcalina 1.443 U/l. Todas las determi-
naciones microbiolégicas fueron negativas (hemocultivos
convencionales y de larga incubacién, baciloscopias en
sangre y orina, serologias frente a Mycoplasma spp., Ric-
kettsia spp., Brucella spp., VHB, VHC y VIH), a excep-
cién de la serologia frente a C. burnetii (IgG fase I 1/100,
IgG fase II 1/100), Chlamydia pneumoniae (IgG 1/1.280)
y B. henselae que presenta un titulo IgG de 1/1.024 con
B. quintana no detectable. La detecciéon de ADN de Bar-
tonella spp. en suero mediante RCP realizada tanto en el
Centro Nacional de Microbiologia como en el Laboratorio
de Patégenos Especiales del Hospital de La Rioja resulté
negativa. El ecocardiograma transesofagico demostro
una insuficiencia mitral moderada, una insuficiencia
adrtica grave con prolapso y una perforacion del velo co-
ronario izquierdo. Ademads se apreciaron dos vegetacio-
nes en el velo anterior y posterior del velo mitral. El pa-
ciente recibi6é tratamiento empirico con vancomicina,
doxiciclina y gentamicina. Este ultimo fue sustituido por
ciprofloxacino. A pesar del tratamiento, un mes y medio
después de presentar las primeras manifestaciones de la
endocarditis el paciente presenté signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca, por lo que fue preciso el recambio
valvular 13 dias mas tarde. Durante la intervencion se
apreci6 una valvula aértica con perforaciéon de ambos ve-
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los coronarios, una vegetacién en el velo coronario iz-
quierdo, fibrosis y calcificacién aislada del anillo aértico
y una vélvula mitral con un nédulo de calcio en el velo
anterior. Durante la intervencién no se apreciaron abs-
cesos. Esta transcurri6 sin complicaciones, realizdndose
un recambio de valvula adrtica por una bioprétesis porci-
na (Biocro n. 23). La RCP de la védlvula cardiaca frente a
Bartonella spp. fue negativa (Majadahonda). Tras el re-
cambio valvular el paciente mantuvo durante 3 meses el
tratamiento con doxiciclina (100 mg/12 h v.o0.) y ciproflo-
xacino (750 mg/12 h v.0.), y la evolucién posterior fue fa-
vorable.

Revision bibliografica

Hasta la fecha se han descrito 3 casos de endocarditis
por Bartonella spp. en Espafial®15, En la tabla 1 se mues-
tran las caracteristicas de los tres casos hallados en la bi-
bliografia y los tres nuevos descritos en este articulo.

Discusion

Las bartonellas son bacterias gramnegativas de dificil
crecimiento® que en la dltima década han sido implicadas
en un creciente niimero de procesos entre los que se en-
cuentra la ECN3#, Hasta la fecha, las especies de Bartone-
lla implicadas en endocarditis humana son: B. henselae,
B. quintana, B. elizabethae, B. vinsonii subesp. berkhoffii,
B. vinsonii subesp. arupensis y B. koehlerae®*, De éstas, la
principal especie implicada es la B. quintana (80%) segui-
da de B. henselae. La revision de la literatura médica na-
cional y la aportacién de nuestros casos demuestra que la
Unica especie de Bartonella implicada en endocarditis en
nuestro medio es B. henselae (aunque en uno de los casos
no se identificé la especie, sus antecedente epidemiolégicos
la sugieren). Estos hallazgos contrastan con otros estudios
internacionales en los que la endocarditis por B. quintana
es la mas frecuente. No conocemos con exactitud cual pue-

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con endocarditis por Bartonella spp. descritos en nuestro medio

Caso 4 Caso 5 Caso 6
Caso1 Caso 2 Caso3 (ref. 13) (ref. 14) (ref. 15)
Ciudad La Rioja Cantabria Orense Baleares Madrid Pais Vasco
Edad/sexo 76/V 29V 61/V 30/V 43/M IV
Antecedentes Alcoholismo MH, endocarditis Alcoholismo crénico,  Infeccion por el VIH,  Valvulopatia Ao Vivienda en muy
crénico previa contacto con gatos y contacto con gatos previa, contacto pobres condiciones,
perros, psoriasis con gatos alcoholismo
cronico, contacto
con gatos, picadura
de pulgas
Manifestaciones Febricula, Fiebre, astenia, Fiebre, sudoracion Disnea, anorexia, Fiebre intermitente, Disnea, ACxFA,
clinicas astenia, pérdida de peso, profusa, hepato- hepatoesplenomega- taquicardia astenia, anorexia,
anorexia, esplenomegalia esplenomegalia lia, infartos pérdida de peso,
pérdida esplénicos hepatomegalia
de peso
Afectacién Vélvula Ao Vélvula Ao engrosada IM moderada, IAo Vélvula Ao calcificada  Hipertrofia Verrugas valvulares
valvular esclerosa (n6dulos), TAo, grave, prolapso y y desestructurada ventricular (mitral y Ao),
con verruga calcificacién VM perforacién del velo (vegetacién, absceso izquierda, valvula rotura de cuerdas
coronario izquierdo, subvalvular) engrosada,
\'A% vegetaciones VM calcificada y con
vegetaciones,
doble lesion grave
Diagnoéstico IgG B. henselae 1gG B. henselae IgG B. henselae 1gG Bartonella IgG B. henselae Serologia (-) RCP
1/1.024, 1gG 1/8.192, IgG 1/1.024; IgG 1/8.192 RCP valvula 1/4.096 RCP valvula mitral (+)
B. quintana B. quintana B. quintana < 1/64, y pericardio (-) vélvula Ao (+)
1/64, RCP 1/2.048, RCP suero RCP suero y
suero (-) (NR) valvula (-), IgG
C. burnetii (1/100),
C. pneumoniae
(1/1.280)
Tratamiento Genta + doxi Genta + ceftrx + ampi  Inicial vanco + Eritro + genta + ampi  Cipro + doxi Genta + azitro + ampi
doxi + genta,
mantenimiento
doxi + cipro
Bartonella spp.  B. henselae B. henselae B. henselae Bartonella spp. B. henselae B. henselae
implicada
Evolucién Favorable Favorable Recambio valvular, Recambio valvular, Recambio valvular, Recambios valvulares,
evolucion favorable evolucion favorable evolucién favorable evolucién favorable

V: varén; M: mujer; MH: miocardiopatia hipertréfica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; Ao: vélvula aértica; ACxFA: arritmia cardiaca por
fibrilacién auricular; IM: insuficiencia mitral; IAo: insuficiencia aértica; VM: vdlvula mitral; IgG: inmunoglobulina G; RCP: reaccién en cadena de la
polimerasa; NR: no realizado; ampi: ampicilina; azitro: azitromicina; ceftrx: ceftriaxona; cipro: ciprofloxacino; doxi: doxiciclina; eritro: eritromicina;

genta: gentamicina; vanco: vancomicina;.
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de ser el motivo para estas diferencias. De hecho en nues-
tra revision, cuatro de los casos habian estado en contacto
con gatos y tres de ellos eran alcohélicos. Una de las posi-
bles explicaciones seria la existencia de variaciones geo-
graficas. Asi, cuando hemos analizado pulgas de gato (Cte-
nocephalides felis) y de perro (Ctenocephalides canis) (La
Rioja) en busca de diferentes especies de Bartonella, la
especie maés frecuente es B. clarridgeiae (46,1%) seguida
de B. henselae (23,1%) y de otras especies de Bartonella di-
ferentes a las primeras y a B. quintana (30,8%)'¢. Ningu-
na de las pulgas estaba infectada por B. quintana. En este
sentido, en todo el mundo se han descrito més de un cen-
tenar de casos de endocarditis por Bartonella spp., la ma-
yoria de ellas en Francia. Su prevalencia varia segun el
pais. Asi, en el Reino Unido supone el 1% de las endocar-
ditis® y en Canad4 el 3%*. En Francia, representa del 3 al
17% de todos los casos de endocarditis®. En Argelia, estas
bacterias son las responsables del 13% de las ECNS. Por el
contrario, en Suecia no se ha descrito ningtn caso”.

En la serie mas amplia publicada sobre endocarditis por
Bartonella spp.?, la media de edad fue de 50 afos y el 85%
fueron varones, similar a nuestra serie. Los principales
factores de riesgo para la endocarditis por Bartonella spp.
son el alcoholismo crénico (48%), la ausencia de domicilio
(38%), la mordedura o aranazo de gato (33%), o la picadu-
ra de piojos (18%)5. De entre los factores descritos, el ries-
go de endocarditis por B. henselae es mayor en aquellos
pacientes que han sido mordidos o arafiados por gatos; y el
resto de las variables se relaciona mas con el riesgo de en-
docarditis por B. quintana'”. Los pacientes con endocardi-
tis por B. quintana no suelen presentar valvulopatia pre-
via, a diferencia de la endocarditis por B. henselae'’. En
los pacientes de Esparia tan s6lo uno tenia una valvulopa-
tia previa y otro el antecedente de endocarditis por otro
microorganismo.

Ninguna de las manifestaciones clinicas es propia de al-
guna de las especies de Bartonella'’. La presencia de fie-
bre elevada es habitual (83%), lo mismo que la presencia
de fenémenos embélicos (43%)®, que no se han detectado
en ninguno de los pacientes espafioles. El ecocardiograma
muestra la presencia de vegetaciones en el 91% de los pa-
cientes. Al igual que en los casos que describimos, la val-
vula més afectada es la adrtica, seguida de la mitral®.

Respecto al diagnéstico de la infeccién por Bartonella
spp. en la revisién de Raoult et al®, de los 101 casos des-
critos, el 40% fue diagnosticado mediante técnicas serolé-
gicas. En los casos aportados de la literatura médica es-
parfiola, el diagnéstico serolégico establecié la etiologia en
2 de los 3 casos, y en los tres aportados por nosotros. Uno
de ellos present6é ademas una PCR positiva para B. hense-
lae. A pesar de que en nuestro medio ha sido posible el ais-
lamiento de B. quintana en hemocultivos convencionales,
su aislamiento es dificil, y se aconseja el empleo de culti-
vos directos en medios sélidos o en medios celulares®. Es-
tos dltimos son mas sensibles y permiten un crecimiento
mas rapido'2. La combinacién de ambos métodos optimiza
el cultivo de las bartonellas®. Es importante sefialar que la
deteccion de Bartonella spp. con los medios automatizados
convencionales resulta dificil dada su escasa produccién
de COs. En estos casos, ante la presencia de cultivos ne-
gativos tras 3 semanas de incubacién, y siempre que exis-
ta la sospecha clinica, se deberian realizar tinciones con
naranja de acridina o de Giménez. El uso de hemocultivos
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de lisis-centrifugacién parece mejorar su rendimiento
diagndéstico. También, con el fin de aumentar la rentabili-
dad de los cultivos de Bartonella spp. se recomienda reali-
zar la congelacion de la muestra sanguinea a —85 °C du-
rante 24 h (facilita la rotura del hematie y la salida al
exterior de Bartonella), con una posterior descongelacién a
temperatura ambiente antes de la inoculacién en las pla-
cas de cultivo.

Las técnicas serolégicas son habituales en el diagnéstico
de la infecci6én por Bartonella spp. En la practica habitual
se considera que el paciente sufre una endocarditis por
Bartonella spp. cuando presenta una ECN con un titulo
de anticuerpos IgG (inmunofluorescencia indirecta, IFI) de
1/800. La sensibilidad es del 100%, tiene una especificidad
del 99,5%, un valor predictivo positivo del 98% y un valor
predictivo negativo del 100%'!. Esta técnica no permite di-
ferenciar de forma segura entre la infeccién por B. henselae
y B. quintana?, de ahi la importancia de los antecedentes
epidemiolégicos. En los pacientes con endocarditis por Bar-
tonella spp., el uso previo de antibiéticos afecta a su renta-
bilidad comparado con aquéllos en los que no los emplea-
ron (0 y 80%, respectivamente; p = 0,0006)2, Por otro lado,
existen reacciones cruzadas con Coxiella burnetii y en es-
pecial con Chlamydia spp.'®, por lo que ante la presencia
de serologias positivas frente a alguna de estas bacterias,
se ha de realizar un estudio frente a Bartonella spp. Desde
un punto de vista practico, como ocurre en el caso 3, ante la
presencia de anticuerpos a un titulo elevado frente a Bar-
tonella spp. y Chlamydia spp. se ha de considerar que ésta
se debe a Bartonella spp'®. Ademas de los antecedentes
epidemioldgicos (alcoholismo, contacto con gatos y perros),
un titulo mayor o igual a 1/800 frente a Bartonella spp. tie-
ne una especificidad muy elevada tal y como se refiere en
parrafos anteriores'!. La RCP del tejido valvular es otra
herramienta 1util para el diagnéstico, incluso cuando ya se
ha instaurado un tratamiento previo con antibiéticos'’. Su
sensibilidad es superior al cultivo (72-98%)*!". La realiza-
ci6n de una RCP en tiempo real parece una herramienta
util para el diagnéstico de la endocarditis por Bartonella
spp. cuando sélo se dispone de suero'®. En nuestros pacien-
tes se realizaron en dos de ellos RCP convencionales con re-
sultado negativo, lo que pudo deberse al empleo previo de
antibiéticos'2.

Aunque no se conoce con certeza cuadl es el tratamiento
de eleccién de este tipo de endocarditis, el empleo de un
aminoglucésido durante un minimo de 2 semanas se asocia
a un mejor pronéstico (p = 0,02)5. Este tratamiento debe
asociarse a doxiciclina durante un minimo de 6 semanas.
En el caso de que exista una contraindicacién para el em-
pleo de los aminoglucésidos, se puede emplear la rifam-
picina?.

Respecto a la evolucién de estos pacientes, el 76% de los
mismos precisa de recambio valvular®, en especial aqué-
llos con endocarditis por B. quintana'’. La evolucién suele
ser favorable si bien la mortalidad es elevada (12%)5, es-
pecialmente en los pacientes con endocarditis por B. hen-
selae'”. Los casos que presentamos y hemos revisado, evo-
lucionaron de forma favorable, si bien en cuatro de ellos
fue preciso realizar un recambio valvular.

En resumen, la endocarditis por Bartonella spp. esta
presente en nuestro medio y sin duda subestimada. Se ha
de tener en cuenta sobre todo en pacientes con hemoculti-
vo negativo y antecedentes epidemiolégicos relacionados
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tales como alcoholismo crénico, ausencia de vivienda habi-
tual, contacto con gatos y picaduras por pulgas o piojos.
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