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RESUMEN

Bartonella spp son bacilos Gran negativos aerobios, dificiles de ais-
lar con |os medios empleados habitualmente en los |aboratorios, conside
rados patdgenos humanos emergentes. Desde 1993, tres especies del
género Bartonella (B. quintana, B. henselaey B. elizabethae) se han des-
crito como agentes causales de endocarditis bacteriana. En el presente
trabajo se describe €l caso de una paciente de 43 afios, con valvulopatia
previa de posible origen reumético y duefia de gatos, que sufrié una
endocarditis infecciosa por B. henselae sobre vélvula adrtica. La paciente
presentd un titulo de 1gG frente a B. henselae de 1/4096 y de 1/256 fren-
te a B. quintana detectandose IgM frente a ambas bacterias a titulo débil
(1/64 y 1/32 respectivamente). La paciente fue tratada con antibidticos
durante 12 semanas y sometida a recambio vavular ante la grave lesién
existente en la vélvula adrtica. En tejido endocérdico procedente de la
valvula escindida se detectdé DNA de B. henselae (reaccidn en cadenade
lapolimerasa). Laevolucion clinica fue buena

El diagnéstico de infeccion por Bartonella spp debe ser considerado
en todos los pacientes con endocarditis infecciosay hemocultivo negati-
vo, y en particular B. henselae en pacientes con valvulopatia previa 'y
contacto habitual con gatos.

PALABRAS CLAVE: Bartonella henselae. Endocarditis. |nmunofluo-
rescenciaindirecta. Reaccion en cadena de la polimerasa.
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ABSTRACT

Bartonella spp are small Gram-negative rods, aerobic and highly
fastidious. They are difficult to culture, in the routine bacterial cultures.
They are considered as emergent human pathogens. Since 1993, three
species of Bartonella (B. quintana, B. henselae, and B. elizabethae) have
been described as causative agents of infectious endocarditis. In this
paper we describe the case of a 43 year-old woman with a previous val -
vular heart disease, probably of rheumatic origin, owner of cats, that
suffered an infectious endocarditis by Bartonella henselae in the aortic
valve. This patient presented IgG titers against B. henselae of 1/4096
and against B. quintana of 1/256. She also had low IgM titers against B.
henselae and B. quintana: 1/64 and 1/32, respectively. The patient recei -
ved antibiotics for 12 weeks and suffered a valvular replacement due to
the severe lesion on the aortic valve. On the endocardic tissue of the
removed valve DNA of B. henselae was detected (polymerase chain reac -
tion-based assay). Clinical evolution of the patient was good.

Diagnosis of Bartonella spp infection must be considered in every
patient with infectious endocarditis and negative blood cultures, and
particularly B. henselae in patients with previous valvular heart disease
and regular contact with cats.
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INTRODUCCION

En la era antibidtica, la endocarditis infecciosa sigue sien-
do una enfermedad relativamente frecuente que puede acabar
con lavida del paciente (1). Estudios recientes efectuados en
Europa han registrado una incidencia anual de entre 1,9y 5,9
casos por 100.000 habitantes (2-4). Aunque las mejoras diag-
nosticas introducidas en las Ultimas décadas han causado una
disminucion en el nimero de casos de endocarditis infecciosa
con hemocultivo negativo, este nimero sigue siendo llamati-
vo. Probablemente, la mayor parte de los casos de endocardi-
tis infecciosa con hemocultivo negativo que ocurren en
pacientes sin antibioterapia previa, estén causadas por bacte-
rias de crecimiento dificil o microorganismos no bacterianos.
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Bartonella spp son bacilos gran negativos aerobios, difici-
les de aislar con los medios empleados habitualmente en los
laboratorios, considerados patégenos humanos emergentes
(5,6). Nuevas técnicas de Microbiologia Molecular han per-
mitido reconocer que estos microorganismos son causa de
diversas enfermedades como la enfermedad por arafiazo de
gato, septicemias, angiomatosis bacilar, peliosis hepética etc.
(5,6). En 1993, tres especies del género Bartonella (B. quinta -
na, B. henselae y B. elizabethae) se describieron por primera
vez como agentes causales de endocarditis bacteriana (7-9).
En el presente trabajo se describe un nuevo caso de endocardi-
tisinfecciosa por B. henselae, siendo revisados |os casos refe-
ridos con anterioridad.
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CASO APORTADO

Se tratd de una mujer de 43 afios, con antecedente de valvulo-
patia adrtica de probable origen reumatico. Entre los antecedentes
epidemiol dgicos destacaba que la paciente era habitante de caserio
y tenia contacto habitual con animales, entre ellos gatos. Ingresd en
el hospital en Marzo de 1998 por fiebre intermitente de 6 semanas
de evolucién y emision de orinas oscuras desde un mes antes.
Durante la exploracion, |a paciente estaba sudorosay febril (37,7°
C), con palidez cutanea, frecuencia cardiaca de 120 pulsaciones por
minuto y auscultacion cardiopulmonar ritmica con soplo sistolico
rudo en foco adrtico. En el andlisis de sangre practicado a ingreso
destacaba una VV SG de 99 mm/h, con hematocrito de 25% y hemo-
globina de 8,64 gr/l, siendo normal el resultado de las pruebas
hematol6gicas y bioquimicas. En laradiografia de térax se observo
cardiomegalia. El ecocardiograma mostré un ventriculo izquierdo
con hipertrofia, destacando vélvula adrtica engrosada, calcificada,
con pequefias masas muy ecogeénicas (vegetaciones) que funciona-
ba como una doble lesion adrtica con estenosis predominante y gra-
ve e insuficiencia adrtica moderada. En la ecografia transesofagica
se visualizd insuficiencia mitral ligeray pequefias masas en la val-
va septal. El estudio hemodinamico revel 6 lesién adrtica doble gra-
ve. No se aprecio6 insuficiencia mitral ni imégenes sugestivas de
abscesos.

L os hemocultivos obtenidos de esta paciente fueron negativos,
tanto el frasco aerobio como el anaerobio, tras incubacién durante 1
mes (Bactec 9240, Becton Dickinson Microbiology Systems,
Sparks, USA). En una muestra de suero extraida en los primeros
dias del ingreso se observé un titulo de IgG frente a B. henselae de
1/4096 y de 1/256 frente a B. quintana (Bartonella IFA 1gG, MRL
Diagnostics, Cypress, USA). Tras absorcion de las IgG con anti-
1gG humana (RF Absorbens, Boehringwerke, Munich, Alemania)
se detectd IgM frente a B. henselae y B. quintana a titulo débil,
1/64 y 1/32 respectivamente (Bartonella IFA IgM, MRL Diagnos-
tics, USA). No se detectaron anticuerpos frente a Coxiella burnetii,
Chlamydia trachomatis, C. psittaci, Legionella pneumophila,
Mycoplasma pneumoniae, Brucella spp, Salmonella spp, observan-
dose reactividad débil frente a C. pneumoniae (1gG=1/64). La
paciente fue tratada inicialmente con ampicilina y gentamicina
Ante los resultados serol 6gicos obtenidos y con la sospecha de
endocarditis por B. henselae se cambi¢ el tratamiento a ciprofloxa-
cino y doxiciclina observéndose buena evolucidn clinica. A las seis
semanas de comenzado el tratamiento y ante la grave lesién
existente en la vélvula adrtica se realizo el recambio valvular por
prétesis mecanica. El tratamiento antibiético se prolongd durante 6
semanas mas, estando en la actualidad (14 meses después del epi-
sodio de endocarditis) la paciente asintomatica.

El examen anatomopatolégico de la vavula adrtica mostro
fibrosis, calcificacion einfiltracion leucocitaria multifocal. De las
muestras de tejido endocardico (valvula adrtica resecada) se extrajo
DNA (QlIAamp tissue kit, Qiagen, Alemania) que se us6 en una
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa empleando | os ceba-
dores descritos por Anderson et a (10), que amplifican DNA de B.
quintanay B. henselae produciendo un fragmento de 414 pares de
bases. La hibridacion del fragmento amplificado con las sondas
RQ1, RH1y REL1 especificas de las tres especies referidas de Bar-
tonella fue positiva en este caso sélo con la sonda especifica de B.
henselae.

DISCUSION

En un estudio efectuado a nivel nacional en 1991 en
Francia, € 14% de los casos de endocarditis infecciosa
tuvieron hemocultivo negativo(11). Solo el 48% de estos
pacientes habian recibido tratamiento antibiético previo.

Los principales agentes conocidos de endocarditis con
hemocultivo negativo son Coxiella burnetii y Bartonella
SPp.
De las 11 especies descritas por € momento en el género
Bartonella, tres se han reconocido como agentes de endocar-
ditis en humanos (7-9). En un estudio multicéntrico interna-
cional se ha estimado que Bartonella spp es el agente causal
de un »3% de las endocarditis (12). En otro estudio publicado
recientemente se ha encontrado que Bartonella spp fue res-
ponsable de 38 de 369 casos de endocarditis con hemocultivo
negativo investigados (13). Actualmente sabemos que
muchos de los casos de endocarditis en los que se considerd a
Chlamydia spp como agente causal en base a diagndstico
serolégico estaban causados por Bartonella spp, dadas las
reacciones serol égicas cruzadas que se producen entre ambos
géneros de bacterias (12,14). B. quintana, B. henselaey B. €li -
zabethae se han implicado en endocarditis infecciosas, si bien
la tltima especie de modo excepcional, habiéndose referido
un solo caso (9). El sustrato epidemioldgico de las dos prime-
ras entidades parece ser diferente. La endocarditis por B.
guintana afecta especialmente a personas sin hogar y/o alco-
hdlicos, sin afectacién valvular previa conocida; Por el con-
trario, B. henselae afecta especialmente a personas con valvu-
lopatia previa (valvula nativa) y que conviven o tienen
contacto con gatos (12).

B. henselae fue el agente causal de la endocarditis moti-
vo de este trabajo, siendo éste, que nosotros sepamos, el pri-
mer caso descrito en nuestro pais de endocarditis por este
agente. En larevision bibliogréfica efectuada hemos encon-
trado 10 casos de endocarditis por B. henselae publicados en
otros paises con anterioridad (8,12,15-18). La paciente obje-
to de este trabajo presentaba | os dos factores de riesgo refe-
ridos para endocarditis por este agente dado que lainfeccién
habia asentado sobre un tejido valvular ya afectado y ade-
mas poseia varios gatos. De los 10 casos revisados, 7 tenian
valvulopatia previa. La vélvula adrtica fue afectada en el
caso aqui referido y en todos los revisados (Tablal). El cur-
so de la endocarditis por B. henselae es agresivo, habiéndose
efectuado en |la practica totalidad de los casos (9 de los 10
casos referidos), como en el caso aqui descrito, el tratamien-
to quirdrgico con reemplazamiento valvular. La mayor parte
de los casos descritos y también el caso motivo de este traba-
jo, tenian €l antecedente de poseer o tener contacto con
gatos. El reservorio y principal fuente para el hombre de B.
henselae parece ser €l gato, siendo el estado de portador mas
frecuente en gatos jovenes y gatos callejeros. En algunos
estudios, el »40% de los gatos estudiados eran portadores de
esta bacteria. Latransmision del gato al hombre se produce
por medio de arafiazos, mordeduras, lametones o bien posi-
blemente por picaduras de sus pulgas (Ctenocephalides
felis) o garrapatas (5,6).

El diagnéstico de infeccion por Bartonella spp debe con-
siderarse en todos | os pacientes con endocarditis infecciosa
y hemocultivo negativo. El diagndstico seroldgico de endo-
carditis por Bartonella spp es sugerido en la mayor parte de
los pacientes porque frecuentemente se observan titulos de
anticuerpos especificos muy elevados (13). Sin embargo,
como se ha referido antes, la reaccion cruzada entre Barto -
nella spp y Chlamydia spp es habitual, siendo también fre-
cuente la reaccion cruzada entre Coxiella burnetii y Bartone-
Ila spp (en endocarditis por Coxiella burnetii), todos ellos
agentes causantes de endocarditis infecciosa. Los menores
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TABLA |

CARACTERISTICAS DE LOS CASOS DESCRITOS DE ENDOCARDITIS POR BARTONELLA HENSELAE

Ref Sexo Edad (afios) Gato* Valvulopatia previa Valvula afectada IFI B. henselae IFI B. quintana
8 Vv 59 No No Adrtica + tricuspide No realizada No realizada
15 Y 41 Si Si Adrtica 1/32768 1/32768
16 \% 22 Si Si Adrtica + tricuspide 1/12800 1/800

12 \ 24 &? Si Adrtica 1/3200 1/400

12 M 81 &? Si Adrtica 1/1600 1/800

12 M 49 &? Si Adrtica 1/12800 1/400

12 \% 41 &? No Adrtica 0** 0

12 Y 44 &? No Adrtica 1/51200 1/6400
17 \Y 41 Si Si Adrtica 1/1600 1/3200
18 M 4 Si Si Adrtica No realizada No realizada
Presente caso M 43 Si Si Adrtica 1/4096 1/256

*Posee gatos. **1/100 con antigeno del serotipo Marsella de B. henselae

titulos que se observan con los antigenos heterdlogos o estu-
dios de absorcion de los sueros con los antigenos implicados
permiten conocer normalmente el agente causal (14,19). La
reaccion serol 0gica cruzada entre B. quintana y B. henselae
es con frecuencia intensa, impidiendo conocer con seguridad
la especie implicada, paralo que es necesario recurrir al ais-
lamiento del agente o la deteccion de DNA (5). En 8 de los
diez casos revisados se realiz6 1gG frente a ambas especies
de Bartonella por IFI, cuadruplicando € titulo obtenido
frente a B. henselae a de B. quintana sdlo en 4 pacientes. En
nuestro caso, el diagndstico serol égico no planted problemas
puesto que el titulo de anticuerpos frente a Bartonella fue
elevado, no observamos reaccion cruzada intensa con
Chlamydia spp ni Coxiella burnetii, siendo sugestivo de
infeccion por B. henselae dado que aunque se observo reac-
tividad frente a B. quintana, ésta fue mucho menor. Otro
problema del diagnéstico seroldgico es la existencia de al
menos dos diferentes serovariedades de B. henselae. Los
pacientes infectados con la segunda serovariedad (serotipo
Marsella), descrita recientemente (16), pueden no generar
anticuerpos detectables (0 hacerlo atitulo débil) con los tests
serol gicos existentes, que emplean la variedad clésica de B.
henselae (cepa Houston). Los problemas que plantea en oca-
siones el diagndstico seroldgico, y el dificil aislamiento de
este agente indican gque las pruebas de Microbiologia Mole-
cular puestas a punto recientemente constituyen un método
de diagnéstico destinado a jugar un papel importante en
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aquellas patologias en las que se considere a Bartonella spp
como posible agente etiol dgico.

El tratamiento médico éptimo de laendocarditis por B.
hensel ae es desconocido, dado que la experiencia existente con
este agente es escasa y € tratamiento quirdrgico hasido reali-
zado en la préactica totalidad de los casos. Por otra parte, la
interpretacion de los estudios de susceptibilidad antibidtica
efectuadosin vitro no es facil, habiéndose observado queBar -
tonella spp es sensible a muchos antibiéticos cuando se emple-
an métodos basados en el cultivo en agar, pero solo |os amino-
glucésidos son bactericidas cuando se emplean cultivos
celulares (20). El tratamiento con un betalactdmico y un ami-
noglucésido ha sido el més empleado, debiéndose considerar
lainstauracion de un antibidtico con accion intracelular poten-
te como las quinolonas, tetraciclinas, macrélidos, rifampicina,
dado que Bartonella spp puede multiplicarse intracel ularmen-
te. En general, en lasinfecciones por Bartonella spp se aconse-
ja una duracién prolongada de la terapia, en prevencion de
recidivas (20).

En conclusion, pensamos que el caso aqui descrito con-
firma gue es necesario estudiar el posible papel de Bartone -
Ila spp en todos los casos de endocarditis infecciosa con
hemocultivo negativo. Dado que silo desde hace muy pocos
afos disponemos de recursos apropiados para efectuar €l
diagnéstico de infeccidn por Bartonella spp es probable que
el papel de este agente en la endocarditis haya sido infrava-
lorado.
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