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Bartonella como causa de endocarditis con hemocultivos
negativos. Descripcion de 5 casos
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Bartonella esta implicada como agente etioldgico de la
endocarditis en humanos. El objetivo del articulo es des-
cribir los casos de endocarditis por Bartonella diagnos-
ticados en un hospital de tercer nivel durante el periodo
1995-2006. Hubo 140 casos de endocarditis infecciosa,
de los cuales 10 cursaron con hemocultivos negativos (5
por Bartonella). Se habia producido contacto con gatos
en 4 casos; so6lo 2 pacientes presentaban valvulopatia
previa; 3 tuvieron clinica extracardiaca; en 3 se realizd
PCR de tejido valvular, con resultado positivo; 2 pacien-
tes tenian ademas serologia positiva para Chlamydophila
y otros dos, para Coxiella burnetii. Los 5 precisaron tra-
tamiento quirurgico. La evolucion fue favorable en todos.
Se debe sospechar infeccién por Bartonella ante un pa-
ciente con endocarditis y hemocultivos negativos. La se-
rologia es fundamental para el diagnoéstico, pero es habi-
tual encontrar reacciones cruzadas entre Bartonella 'y C.
burnetti o Chlamydophila, por lo que la PCR del tejido es
importante para el diagnoéstico.
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Bartonella as a Cause of Blood Culture-Negative
Endocarditis. Description of Five Cases

There is evidence that Bartonella is an etiologic factor
in human endocarditis. The objective of this article was to
describe cases of endocarditis due to Bartonella observed
at a tertiary-care hospital during 1995-2006. Overall, 140
cases of infective endocarditis were seen, of which 10 were
blood culture-negative endocarditis, with five being due
to Bartonella. In four cases, there had been contact with
cats. Only two patients had pre-existing cardiac valvular
disease. Three had extracardiac disease manifestations.
In three cases, polymerase chain reaction (PCR) tests on
cardiac valvular tissue gave positive results. Two patients
had positive serology test results for Chlamydophila and
another two, positive results for Coxiella burnetii. All five
patients needed surgery, and the outcome was favorable
in all five. The presence of Bartonella must be considered
in patients with blood culture-negative endocarditis.
Although serological testing is essential for the diagnosis,
cross-reactions between Bartonella and C. burnetii or
Chlamydophila are frequent, and PCR tests on cardiac
valvular tissue, therefore, play an important diagnostic
role.
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INTRODUCCION

Las del género Bartonella son bacterias gramne-
gativas incluidas entre las especies de dificil cultivo.
Producen una amplia gama de enfermedades infec-
ciosas', entre ellas la endocarditis con hemocultivo

Correspondencia: Dra. L. Martin Pena.

Servicio de Medicina Interna. Hospital Son Dureta.
Andrea Doria, s/n. Palma de Mallorca. Baleares. Espafia.
Correo electronico: Imartinpena@yahoo.es

Recibido el 17 de enero de 2008.
Aceptado para su publicacion el 30 de julio de 2008.

694 Rev Esp Cardiol. 2009;62(6):694-7

negativo. Gracias a la mejora en las técnicas de cul-
tivo y de biologia molecular, cinco especies han sido
reconocidas como causa de endocarditis infecciosa
en humanos: B. quintana, B. henselae, B. elizabe-
thae, B. vinsonii'y B. koehlerae, aunque la mayoria
de los casos estan producidos por las dos primeras.
En series recientes llega a suponer entre el 1 y el
17% de todos los casos de endocarditis®. En nuestro
pais una revision de Oteo et al®* describe 6 casos pu-
blicados en los ultimos 10 afios. El objetivo del arti-
culo es analizar los casos de endocarditis por Barto-
nella diagnosticados en un hospital terciario y
conocer su importancia como causa de endocarditis
en nuestro medio.



METODOS

Estudio descriptivo mediante revision retrospec-
tiva de la documentacién clinica de los pacientes
diagnosticados de endocarditis por Bartonella desde
enero de 1995 hasta diciembre de 2006. La bus-
queda de casos se realizo en la base del conjunto
minimo de datos (CMBD) incluyendo a todos los
pacientes que, en la codificacion al alta en la no-
vena edicion de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-9), tenian el c6digo de endocar-
ditis infecciosa y endocarditis por fiebre Q, dado
que no existe una codificacion especifica para endo-
carditis por Bartonella. Se considero6 que el diagnos-
tico de endocarditis era definitivo o probable
cuando se cumplian los criterios modificados de
Duke* y el de infeccion por Bartonella cuando el ti-
tulo de anticuerpos contra Bartonella 1gG > 1/800
por inmunofluorescencia indirecta (focus diag-
nostic) o deteccion de ADN de Bartonella mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (ampli-
ficaciéon del gen 16S ARNr y de la region del es-
pacio intergénico, realizada en Centro Nacional de
Majadahonda).

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo,
factores de riesgo y antecedentes epidemioldgicos,
cuadro clinico, afeccion valvular y extravalvular,
datos microbiologicos, tratamiento y evolucion.

RESULTADOS

Durante el periodo 1995-2006 hubo 140 casos de
endocarditis infecciosa, 10 de los cuales cursaron
con hemocultivos negativos, lo que supone el 7% de
todos los casos de endocarditis. De los 10 casos de
endocarditis con hemocultivos negativos, hubo 2
casos por Coxiella burnetti, 4 casos por Bartonella
spp. y 1 caso mixto por Bartonella y C. burnetti; 1
caso se orientd como endocarditis de Loeffler, otro
era endocarditis tuberculosa y en 2 no se llego al
diagnostico etioldgico.

Las caracteristicas principales de las endocarditis
por Bartonella spp. se resumen en la tabla 1.

Los 5 casos de endocarditis por Bartonella se pro-
dujeron en varones entre 30-72 afios; en 4 hubo an-
tecedente de contacto con gatos y hubo 1 caso de
un paciente con infeccion por el VIH. Solo 2 pa-
cientes presentaban valvulopatia previa y en todos
la valvula afectada fue la aortica. El tiempo medio
hasta el diagnéstico fue 143 dias (intervalo, 7-540).
Los sintomas predominantes fueron fiebre y sin-
drome constitucional. Tres se presentaron con insu-
ficiencia cardiaca secundaria a insuficiencia val-
vular. Uno de ellos se presentd con infarto cerebral.
Tres casos tuvieron infartos embolicos en las areas
esplénica, mesentérica y cerebral. Un paciente por-
tador de valvula adrtica protésica presentd aortitis
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de la raiz aodrtica y glomerulonefritis postinfecciosa
con insuficiencia renal secundaria. Los 5 presen-
taron serologias positivas para Bartonella con ti-
tulos > 1/800; en 3 se realiz6 PCR de tejido val-
vular, con resultado positivo, aunque solo en 1 caso
se determiné la especie ( B. henselae). En 1 paciente
se pudo cultivar Bartonella spp. en el liquido peri-
cardico. Dos pacientes presentaron ademas sero-
logia positiva para Chlamydophila y otros 2 para C.
burnetii (inicamente en uno de ellos se confirmé la
coinfeccion por PCR en tejido valvular). Todos re-
quirieron recambio valvular, pero la evolucion fue
favorable, y so6lo uno de ellos tuvo insuficiencia
renal cronica residual. Presentaron negativizacion o
reduccion de los titulos de anticuerpos contra Bar-
tonella todos los pacientes excepto 2, que todavia
continuan con tratamiento antibiotico.

DISCUSION

La incidencia de endocarditis con hemocultivos
negativos varia segun las diferentes series, y puede
suponer un 3-31% de todos los casos de endocar-
ditis®>. Aunque la principal causa es la administra-
cion previa de antibidticos, hay que tener en
cuenta la prevalencia en los paises mediterraneos
de las causadas por zoonosis y bacterias transmi-
tidas por artropodos (principalmente C. burnetti y
Bartonella)®.

En nuestra serie, las endocarditis con cultivo ne-
gativo supusieron el 7% de todos los casos de endo-
carditis, y el género Bartonella estuvo implicado en
el 3,6% de ellas y en el 50% de las endocarditis con
cultivos negativos, coincidiendo con otros estudios
como el de Raoult et al’, que recogieron 22 casos de
endocarditis con hemocultivos negativos y Barto-
nella fue causa de 9 (el 3% de todas las endocarditis
infecciosas), o la serie del French National Refe-
rence Center for Rickettsial Diseases®, que reco-
gieron 348 casos de endocarditis con cultivos nega-
tivos entre 1993 y 2001, y el 48% de los casos se
produjeron por C. burnetii y el 28%, por especies
del género Bartonella.

La endocarditis por Bartonella puede ser de dificil
diagnéstico, pues presenta un curso clinico
subagudo con sintomas inespecificos como fiebre
(no siempre presente y muchas veces intermitente),
pérdida de peso o astenia. Los fendmenos embo-
licos no son inusuales y la glomerulonefritis por in-
munocomplejos ha sido descrita como complica-
cion de endocarditis por Bartonella, que puede dar
lugar a insuficiencia renal cronica®!°.

Las técnicas seroldgicas se utilizan para el diag-
nostico. Un titulo de anticuerpos IgG > 1/800 tiene
un valor predictivo positivo del 95% para la detec-
cion de infeccidén por Bartonella entre pacientes con
endocarditis con cultivos negativos. Se han descrito
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con endocarditis por Bartonella

Edad, sexo  Factor Dias Valvula  Afeccion Serologia Microbiologia Tratamiento Serologias Evolucién
de riesgo hasta el afecta extracardiaca  Bartonella antibiético/ de control
diagnostico duracion
Caso1 30,varén Contacto 20 dias Adrtica  Infarto IgM (+), PCR Inicial: 6 meses. Favorable
con gatos, esplénico, IgG 1/2.048  Bartonella(+), ampicilina, Bartonella:
VIH absceso cultivo liquido  ciprofloxacino, 1gG 1/512
subanular pericardico (+), gentamicina.
serologia Mantenimiento:
Chlamydophila  doxiciclina,
psittacii (+) ciprofloxacino.
7 meses
Caso2 54,varon No 60 dias Adrtica  Aneurisma  IgM negativa, Serologia Inicial: 6 meses. Favorable
cerebral IgG 1/2.048  Chlamydophila  cloxacilina, Bartonella:
pneumoniae (+) gentamicina.  IgM negativa,
Mantenimiento: 1gG 1/400.
cloxacilina, Chlamydophila
azitromicina.  pneumoniae:
6 meses IgM negativa,
IgG 1/256
Caso3 56, varén Contacto 7 dias Adrtica  Aneurisma  IgG1/1.024  PCR Inicial: 12 meses. Favorable
con gatos, de la arteria Bartonella vancomicina,  Bartonella:
enolismo mesentérica negativa ceftazidima, IgM negativa,
tobramicina. IgG negativa
Mantenimiento:
doxiciclina,
ciprofloxacino.
12 meses
Caso4 72,varon Contacto 90 dias Adrtica  No IgM (+), PCR Doxiciclina, Bartonella: Favorable
con gatos, IgG 1/4.096  Bartonella ciprofloxacino. IgM negativa,
insuficiencia henselae (+),  Alnen IgG 1/4.096.
adrtica PCR Coxiella(+). tratamiento C. burnettii:
Serologia C. fase |,
burnettii: fase |, IgM negativa,
IgM negativa, 1gG 1/16.384;
1gG 1/16.384; fase Il
fase Il IgM negativa,
IgM negativa, IgG 1/8.192
lgG 1/16.384
Caso5 52,varén Arafiazo 540 dias  Absceso No IgM (+), PCR Inical: Bartonella: Favorable
de gato, de la raiz IgG 1/8.192  Bartonella (+).  ampicilina, IgM negativa,
protesis adrtica Serologia gentamicina,  1gG 1/256.
aortica C. burnettii: doxiciclina. C. burnettii:
Fase I, Mantenimiento: fase |,
IgG 1/9.192; doxiciclina, IgM negativa,
fase Il ciprofloxacino. IgG 1/128;
IgG 1/512 Adn en fase Il
tratamiento IgM negativa,
IgG 1/128

reacciones cruzadas con especies de Chlamydophila
y C. burnetii que pueden conducir a error diagnoés-
tico!!. La reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) en tejido valvular es util para el diagnéstico
pero, pese a tener una elevada especificidad (en
torno al 100%), la sensibilidad para identificar el
patogeno en la endocarditis con cultivos negativos
varia entre el 40 y el 60%!2, probablemente por el
uso previo de antibioticos. También puede ayudar
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a identificar el agente causal en casos en que tam-
bién haya titulos seroldgicos elevados para Chla-
mydophila o C. burnetii y asi descartar enfermedad
mixta; ademas permite en muchas ocasiones esta-
blecer la especie de Bartonella. Por lo tanto, en pa-
cientes que requieran recambio valvular, se debe
considerar remitir tejido valvular al centro de refe-
rencia para su analisis. Existe una técnica de PCR
en tiempo real, que se realiza en suero, para el diag-



nostico especifico de Bartonella, pero su sensibi-
lidad es baja (58%). Podria ser util en pacientes con
sospecha de endocarditis por Bartonella cuando
solo se dispone de suero, aunque el papel de dicha
técnica en el diagndstico de endocarditis no quirur-
gicas requiere de estudios futuros!'.

No hay estudios aleatorizados del tratamiento
para endocarditis por Bartonella y las recomenda-
ciones se basan en series de casos. Probablemente la
doxiciclina sea la mejor opcion para la terapia pro-
longada. Se debe mantener el tratamiento entre 3 y
6 meses'4, aunque la mayoria de los pacientes pre-
cisan recambio valvular.

En resumen, Bartonella debe considerarse como
uno de los principales agentes etioldgicos de en-
docarditis con cultivos negativos en nuestro
medio. Probablemente esté infradiagnosticada vy,
dado que la clinica es inespecifica, se debe inves-
tigar los factores de riesgo de esta zoonosis y
realizar serologias en toda endocarditis con he-
mocultivos negativos. Al ser habituales las reac-
ciones cruzadas con C. burnetti y Chlamydophila,
la PCR del tejido valvular, en caso de interven-
cion quirtrgica, puede ser de gran ayuda para
confirmar el diagnostico.
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