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ENDOCARDITIS POR BARTONELLA ASOCIADA A GLOMERULONEFRITIS Y NEURORRETINITIS
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Resumen La endocarditis bacteriana con hemocultivo negativo constituye un dilema diagnéstico. Tanto Bar-
tonella como Coxiella pueden causarla, con presentaciones clinicas similares que pueden simular
una vasculitis sistémica no infecciosa. Sin embargo, difieren en el tipo y la duracion del tratamiento, por lo que
es fundamental identificar el agente etioldgico. Presentamos un caso de endocarditis por Bartonella henselae
asociada a glomerulonefritis y neurorretinitis, con hemocultivo negativo, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
y antiproteinasa 3 positivos, y serologia positiva para Bartonella con reaccion cruzada para Coxiella burnetti. El
diagndstico etioldgico fue confirmado a posteriori mediante amplificacion y secuenciacion parcial del gen ribC a
partir de tejido de la valvula cardiaca. El paciente recibié tratamiento antibiético e inmunosupresor seguido de
recambio valvular adrtico y present6 evolucién favorable.
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Abstract  Bartonella endocarditis associated with glomerulonephritis and neuroretinitis. Blood-culture
negative endocarditis is a diagnostic challenge. Both Bartonella and Coxiella can cause it with similar
clinical presentations mimicking a systemic vasculitis. The identification of the etiologic agent is essential because
they differ in treatment type and duration. We present a case of blood-culture negative endocarditis caused by
Bartonella henselae, associated with glomerulonephritis and neuroretinitis, with negative blood culture, positive
anti-neutrophil cytoplasmic and antiproteinase 3 antibodies. The serology was positive for Bartonella with cross-
reactivity to Coxiella burnetti. The etiological diagnosis was achieved by polymerase chain reaction amplification
and sequencing of a ribC gene fragment. The patient received antibiotic and immunosuppressive treatment fol-

lowed by replacement of the aortic valve with favorable medium-term evolution.
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La endocarditis bacteriana con cultivos negativos
(EBCN) constituye un dilema diagnoéstico y representa
el 5% de los casos de endocarditis’. Tanto Bartonella
como Coxiella pueden causarla, manifestandose con
presentaciones clinicas similares. Ambas tienen evolucién
subaguda y alta frecuencia de manifestaciones extra-
cardiacas como embolias sépticas y glomerulonefritis
aguda, que incluso pueden simular vasculitis sistémicas
de origen no infeccioso. Sin embargo, difieren en el tipo
y la duracién del tratamiento, por lo que la identificacion
del agente etiolégico es fundamental.
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Caso clinico

Varén de 38 afnos con antecedentes de tabaquismo (20
paquetes/afo) e hipertension arterial. Refirio contacto con
gatos adultos.

Su enfermedad actual comenzé dos meses antes de la
consulta con cuadro de sudoracion nocturna y escalofrios.
El ultimo mes agregdé hematuria, edema bipalpebral y de
miembros inferiores asociados a episodios de fotopsias y
miodeopsias, motivo por el cual consulté.

En el examen fisico se evidencio palidez mucocutanea y
una lesion en astilla en tercer y cuarto dedo derecho. Presen-
taba un soplo sisto-diastdlico 3/6 en foco aértico. EI abdomen
se encontraba blando, doloroso en hipocondrio izquierdo con
esplenomegalia palpable. Fondo de ojo: edema de papila
bilateral con exudados algodonosos. Laboratorio: hematocrito
21.8%, hemoglobina 7.8 g/dl, leucocitos 7120 /mm3, creatini-
na 5.61 mg/dl, urea 174 mg/dl, sodio 138 mEq/l, potasio 3.3
mEq/l, eritrosedimentacion 140 mm/h, proteina C reactiva 7.76
mg/dl, albdimina: 2.8 g/dl. Orina: campo semicubierto con 50%
de hematies dismérficos y 5% de acantocitos. Proteinuria de
24 horas: 7.17 g/dia. Serologia negativa para HIV, hepatitis B
y hepatitis C. Factor anti-nucleo negativo; factor reumatoideo
> 179 Ul/ml (Normal < 14 Ul/ml); C, 65 mg/dl (Normal 88 a
201 mg/dl); C, 16 mg/dl (Normal 15 a 45 mg/dl); crioglobulinas
+, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) +(1/40),
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anticuerpos anti-proteinasa 3 (PR3-ANCA) 38 Ul/ml (Normal
< 10 Ul/ml), anticuerpos mieloperoxidasa (MPO) negativo.
Hemocultivos x 3: negativos.

Ecocardiograma transesoféagico: Ventriculo izquierdo le-
vemente dilatado con hipertrofia excéntrica de sus paredes,
fraccion de eyeccion ventricular izquierda 68%. Valvula adrtica
bicuspide. Sobre valva posterior presentaba imagen heterogé-
nea calcificada con sombra acustica de 1.6 x 0.6 cm y sobre
valva anterior presentaba sombra con similares caracteristicas
de 1.0 x 0.6 cm. Insuficiencia adrtica moderada a grave.

Tomografia computarizada de abdomen y pelvis sin con-
traste: bazo aumentado de tamafo (143 mm), con imagen
hipodensa de bordes no definidos. Rifiones de tamario y forma
conservada. La resonancia magnética de cerebro con angio-
resonancia de vasos intracraneales no demostré alteraciones.

Se inicié tratamiento antibiético empirico con ceftriaxona,
daptomicina, doxiciclina y rifampicina. Se recibié el resultado
de serologia: Bartonella sp 1gG: Titulo 1/512

IgM: Titulo > 1/120 (inmunofluorescencia indirecta). Co-
xiella burnetii IgG antigenos fase | titulo: 1/128, antigenos fase
Il titulo: 1/256, IgM antigenos fase | y fase II: titulo: > 1/16
(inmunofluorescencia indirecta). Estos valores fueron interpre-
tados como infeccion por Bartonella con reaccion cruzada con
Coxiella, por lo cual se continué tratamiento antibiético solo
con doxiciclina y rifampicina.

Se realizé puncién-biopsia renal que demostré una glo-
merulonefritis endocapilar y extracapilar difusa por depdsito
de inmunocomplejos IgA, IgM, y componentes C1q y C3 del
complemento, asociada a injuria aguda de tubulo intersticial
(Fig. 1Ay B).

Luego de 14 dias de antibidticos efectivos, recibio tres
pulsos de metilprednisolona y uno de ciclofosfamida.

Se realiz6 cirugia de recambio valvular aértico con coloca-
cién de valvula mecanica, sin complicaciones. La amplificacion
mediante reaccion en cadena de la polimerasa y la secuencia-
cion parcial del gen ribC de la lesién valvular fueron positivas
para Bartonella henselae CP020742.1 (cepa tipo) y negativas
para Coxiella burnetii.

Evoluciond en el postoperatorio alejado sin complicaciones
y con mejoria de la funcién renal.
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Discusion

Las endocarditis por Bartonella representan el 3-4% de los
casos de endocarditis bacteriana. Si bien seis especies
de Bartonella han sido identificadas como causantes de
endocarditis en humanos, mas del 95% de los casos se
debe a B. quintana o B. henselae'.

Las endocarditis por B. henselae ocurren tipicamente
en hombres de mediana edad con enfermedad valvular
previa. El bajo nivel socioecondémico, el alcoholismo y el
contacto con gatos son factores asociados a la infeccion.
Las mordidas, arafiazos y las pulgas de estos animales
son las vias de transmision de la bacteria.

La presentacion clinica es subaguda. El 20% de los
pacientes no presenta fiebre y en el 43% de los casos
se evidencian manifestaciones de embolias sistémicas.

Las vegetaciones generalmente ocurren sobre valvu-
lopatias preexistentes, involucrando la valvula adrtica en
el 60% de los casos. Bartonella suele generar destruccion
valvular significativa que requiere cirugia en mas del 90%
de los casos, porcentaje mucho mayor que en pacientes
con endocarditis por otras causas? Nuestro paciente
present6 como factor de riesgo una valvula adrtica bicus-
pide. Esta es la valvulopatia congénita méas frecuente y
predispone a una endocarditis bacteriana en 7-25 % de
los pacientes®.

El compromiso glomerular en las endocarditis por
Bartonella es una complicacién rara, y se desconoce su
verdadera incidencia. Estudios previos comunican 45%
de pacientes con dafo renal asociado, aunque no dis-
criminan sus causas. El patron predominante de injuria
renal en la microscopia optica es una glomerulonefritis

Fig. 1.- A: Glomérulo con semiluna celular y engrosamiento de algunas paredes ca-
pilares, con imagenes en doble contorno (tincion de Jones, 400X). B: Depdsitos
mesangiales y parietales de C3 (inmunofluorescencia directa, 400X)

LS

La Figura puede apreciarse en color en www.medicinabuenosaires.com
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necrotizante segmentaria con hipercelularidad mesangial
o endocapilar ausente o leve. En la inmunofluorescencia
se observan depdsitos de inmunocomplejos, predomi-
nante IgM, con depdsitos fuertes de componente C3 del
complemento. Con mucha menor frecuencia se evidencia
un patrén pauciinmune* 5. Generalmente se asocian a
hipocomplementemia y a dosajes positivos de anticuerpos
citoplasmaticos anti-neutréfilos (ANCA), mayoritariamente
anti-PR3. Esta caracteristica, sumada a la presencia de
al menos otro autoanticuerpo como factor reumatoideo,
factor anti-nucleo o crioglobulinas, hace més probable el
diagndstico de una endocarditis bacteriana ANCA positiva
que el de una vasculitis asociada a ANCA? ¢,

La positividad de ANCA es mucho mayor en pacientes
con endocarditis por Bartonella (60% de los casos) que
en los pacientes con endocarditis de cualquier otra causa
(18%). Probablemente, esto se debe a que Bartonella
produce un gran reclutamiento de polimorfonucleares
hacia el sitio de la infeccion con retraso en su apoptosis,
lo que ocasiona que el PR3 se mantenga mayor tiempo
expuesto al sistema inmune del huésped, exacerbando
asi la produccion de anticuerpos anti-PR3’.

La neurorretinitis afecta al 1-2% de los pacientes
con infeccién por Bartonella henselae. Generalmente el
compromiso es unilateral y las principales alteraciones
del campo visual son los escotomas centrales o paracen-
trales. Algunos pacientes pueden desarrollar un exudado
macular estrellado en la retina, conocido como el signo
de la “estrella macular”, debido a fuga vascular desde la
cabeza del nervio éptico. Puede ser visto en el examen
angiografico con fluoresceina y en la tomografia de cohe-
rencia optica. Aunque no se presenta en todos los casos,
este signo suele aparecer entre la segunda y la cuarta
semana de la enfermedad, y persistir por meses, a pesar
de la resolucion clinica de la neurorretinitis®. Nuestro pa-
ciente clinicamente presenté fotopsias y miodeopsias, con
lesiones compatibles con neurorretinitis, sin la formacion
de la estrella macular. Es de destacar en este caso el
compromiso bilateral, que es muy poco frecuente.

Para el diagnéstico de endocarditis por Bartonella los
hemocultivos requieren una incubacién prolongada para
su positivizacién, aunque usualmente terminan siendo
negativos. Es importante, ante la sospecha clinica de
esta patologia, comunicarse con el laboratorio de mi-
crobiologia para que se evallen las técnicas de cultivo
necesarias y se extienda el periodo de incubacion a un
minimo de 21 dias, tal como se evidencia en un caso de
endocarditis infecciosa por Bartonella quintana publicado
previamente®.

Ante estas dificultades con los hemocultivos, los
estudios seroldgicos juegan un papel fundamental en el
diagndstico, utilizdndose principalmente las técnicas de
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inmunofluorescencia indirecta y enzimoinmunoensayo.
Titulos de IgG > 1:800 sugieren el diagndstico de en-
docarditis. Para otros tipos de infeccion por Bartonella,
titulos de 1:256 indican fuertemente infeccion activa o
reciente. La IgM es frecuentemente negativa o baja en la
infeccion aguda ya que el tiempo de produccion de estos
anticuerpos es muy breve. Sin embargo, estos métodos
diagndsticos presentan frecuentemente reacciones de
reactividad cruzada, principalmente con Coxiella burnetti
y con Chlamydia spp, por lo que muchas veces es ne-
cesario recurrir a pruebas genéticas. Estas pruebas son
altamente sensibles y especificas, especialmente cuando
se aplican a tejido valvular.

Nuestro paciente presentd serologia positiva tanto
para Bartonella como para Coxiella, esta ultima en titulos
muy altos, dificultando el diagndstico diferencial entre
dos bacterias que presentan manifestaciones clinicas
similares. Es de destacar que una reaccion cruzada con
titulos de anticuerpos tan elevados para Coxiella es muy
infrecuente®. La identificacion genética de Bartonella
henselae mediante reaccion en cadena de la polimerasa
y secuenciacién de ADN a partir del tejido valvular final-
mente permitio el diagndstico de certeza.

Es importante la diferenciacién diagnéstica por sus im-
plicancias terapéuticas. Para la mayoria de los pacientes
con endocarditis por Bartonella el tratamiento consiste
en una tetraciclina, generalmente doxiciclina, mas un
aminoglucdsido. Se recomienda una duracién de seis
semanas de tratamiento con doxiciclina en los enfermos
alos que se les realiza cirugia de recambio valvular. Una
opcién para los pacientes que tengan contraindicaciones
para los aminoglucésidos es la rifampicina'.

Si bien el tratamiento de las endocarditis por Coxiella
también es la doxiciclina, la duracion del mismo debe ser
entre 18 y 24 meses, y se la debe administrar asociada
a hidroxicloroquina, ya que los aminoglucdsidos no son
efectivos contra este microorganismo.

Las indicaciones de cirugia para las endocarditis por
Bartonella son las mismas que para otras causas de en-
docarditis. Mas del 90% de estos casos requiere cirugia
de recambio valvular?.

En conclusién, este caso ilustra las dificultades diag-
nésticas que presentan las EBCN. Nuestro paciente
presenté manifestaciones clinicas y serolégicas que
simularon una vasculitis asociada a ANCA, e incluso
cuando pudo descartarse la misma, el diagnéstico dife-
rencial con una endocarditis por Coxiella resulté dificil. A
su vez, la asociacion de endocarditis por Bartonella con
glomerulonefritis positiva para PR3-ANCA y neurorretinitis
es extremadamente infrecuente.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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Cuando a Temistocles le ofrecieron ensefiarle el arte de la memoria, respon-
dié que preferiria el arte del olvido. Sentia que su imaginacion lo perseguia con
fantasmas de miseria que era incapaz de suprimir, y que con gusto calmaria
sus pensamientos con algun antidoto, y el olvido. En esto nos parecemos unos
a otros; el héroe y el sabio son, como los vulgares mortales, aplastados por el
peso de la vida; todos rehuyen los recuerdos, y todos desean el arte del olvido.

Samuel Johnson (1709-1784)

The Idler. No. 44. The use of memory considered. Saturday 17 Feb 1759.
En: http://www.johnsonessays.com/the-idler/use-memory-considered/; 1-9-2019



