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Endocarditis infecciosa por
Haemophilus parainfluenzae

Haemophilus parainfluenzae infectious endocarditis

Maria Ambrosoni!, Carlos Zunino?, Soledad Pandolfo®, Gabriel Peluffo?, Gustavo Giachetto®
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Summary

Introduccion

Introduction: infective endocarditis (IE) is a rare
disease with high morbidity and mortality rates. The
incidence of S. aureus has increased but the agents
of the HACEK group are frequent cause of El. The
case reported is an adolescent with congenital
heart disease with an IE caused by H.
parainfluenzae.

Clinical report: 13 years old, male, ventricular
septal defect (VSD). Tooth decay. The patient
evidenced weight loss and asthenia since June 20,
2012 and in 2 weeks developed adinamia. Later on
he presented pleuritic pain, dyspnea and fever.
Physical findings: fair general condition; 105 bpm
heart rate, 5/6 systolic murmur, blood pressure
107/70 mmHgq. Polypnea 28 rom. Abolition of
vesicular murmur and dullness of the left
hemithorax. Leukocytosis 17.700 /uL, hemoglobin
8.7 g/ dL, C reactive protein (CRP) 226 mg/dL.
RxTx: left parapneumonic effusion. Persistent fever,
chest pain increases and general condition
worsens. H. parainfluenzae was isolated from a
single sample of blood culture. Transthoracic
echocardiography (TE): VSD without hemodynamic
repercussion, no vegetations. TE is reiterated and
vegetation of 12 mm attached to the edge of VSD is
found. In the evolution the patient develops
episodes of probable septic pulmonary emboli.
After 12 days of hospitalization, cardiac surgery was
performed. After surgery the patient improved.
Discussion: the isolation of H parainfluenzae led to
IE diagnosis. It is important to maintain a high index
of suspicion when there are risk factors (VSD, tooth
decay). The embolic risk increases when vegetation
is greater than 10 mm. It is a medical-surgical
disease. The indication and timing of surgery is
crucial. This case could have been avoided through
prevention and treatment of tooth decay.

Key words: BACTERIAL ENDOCARDITIS
HAEMOPHILUS PARAINFLUENZAE

VENTRICULAR HEART SEPTAL DEFECTS

Laendocarditisinfecciosa (El) es unaenfermedad poco
frecuenteen lainfanciacuyaincidenciavariaentre1 a4
casos cada 100.000 nifios, pero con elevada morbimor-
talidad®™.

Se caracteriza por la colonizacién o invasion de las
vévulascardiacas o el endocardio por un microorganis-
mo que puede determinar laformacion de vegetaciones
voluminosas y friables asociada con destruccién de los
tejidos cardiacos subyacentes®.

La epidemiologia de esta patologia ha cambiado en
los ultimos afios, debido en parte alamayor superviven-
ciadenifiosintervenidosde cardiopatias congénitasy al
desarrollo de los cuidados intensivos neonatales®®.

ClasicamentelaEl seclasificaen aguday subaguda.
La El aguda es causada por patdgenos virulentos que
pueden conducir rapidamente ala muerte de no mediar
untratamiento eficaz y oportuno. En ambos casoslama-
yorfason debidasabacterias®. El andlisisdelascaracte-
rigticasclinicasy evolutivasdelosnifios con El hospita
lizadosen el Hospital Pediétrico del Centro Hospitalario
PereiraRossell y del Instituto de CardiologiaInfantil en
€l periodo 2000 a2010 mostrd que, a igual quelo obser-
vado en el resto del mundo, S. aureus ha aumentado su
incidencia llegando a ser €l principal patdgeno involu-
crado®®. Otrasbacteriascomo laspertenecientesal gru-
po HACEK son responsabl es de un pequefio niimero de
casos (en algunas series internacionales 4%)“. Este
grupo estaintegrado por Haemophilus spp, Actinobaci-
Ilus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium homi-
nis, Eikenella corrodens y Kingella kingae (HACEK).
Para e aidamiento de estas bacterias se necesitan
medios de cultivo ricos. Su identificacion resulta
esencial para un tratamiento antibiético adecuado.

Se comunicael caso clinico deun nifio con El causa-
do por H. parainfluenzae perteneciente a grupo
HACEK. Se andizan las dificultades diagndsticas y
problemas en la toma de decisiones terapéuticas. El
diagndstico oportuno, junto aun tratamiento tempranoy
adecuado, requiere mayor sensibilizacion, conocimien-
toy abordaje multidisciplinario.

Caso clinico

13 afios, sexo masculino, procedente del interior del
pais, zona rural, medio socioeconémico deficitario.
Buen crecimiento (peso 38 kg, indice de masa corporal
percentil 15). Retraso escolar. Portador de comunica-
cion interventricular (CIV) diagnosticada alos 2 meses
de vidasin controles posteriores. M{ltiples caries.
Consultapor enfermedad de 2 semanas de evolucion
dadapor adelgazamiento, asteniay adinamia. El diapre-
vioa ingreso agregadolor tipo puntadadelado en hemi-
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térax izquierdo, disneay fiebre 39°C axilar. Niega tos.
Al examen se constataregular estado general, tempera-
tura axilar 38° C, palidez cutaneomucosa intensa, piel
sin lesiones. Ritmo regular de 105 cpm, soplo sistélico
5/6. Presién arterial 107/70 mmHg, pulsos llenos. Fre-
cuenciarespiratoria 28 rpm. Abolicion de murmullo al-
véolovesicular en axilay base de hemitérax izquierdo.
Matidez adicho nivel. Abdomen blando, depresible, po-
lodebazo. Mdltiplescaries. Serealizaradiografiadeté-
rax que muestra opacidad inhomogénea en [6bulo infe-
rior de térax izquierdo que borra fondo de saco. El he-
mogramamostré glébul osblancos 17.700/mm?, neutré-
filos 79%, hemoglobina 8,7 g/dL, hematocrito 26%,
plaquetas 269.000/mm?. ProteinaC reactiva226 mg/dL .

Con planteo diagndstico de neumonia aguda comu-
nitaria con derrame pleural izquierdo seiniciaampicili-
naintravenosa. Persiste febril. Aumento del dolor toré
cico. Mal estado general. De una muestra de sangre ex-
traida al ingreso para hemocultivo, serecibe €l informe
de que alas 30 horas de incubacién desarrolla en agar
chocolate H. parainfluenzae. Laidentificacién del mi-
croorganismo serealiz6 utilizando un equipo automati-
zado (VITEK ® 2 Compact systems).

Ante este hallazgo se plantea probable El, se cambia
el plan antibidtico a ceftriaxonay se realiza ecocardio-
grama transtoracico que muestra ClV perimembranosa
pequefia restrictiva sin repercusion hemodinamica. No
evidenciavegetaciones. Dado laatasospechaclinicase
reiteran varios ecocardiogramas transtorécicos, en total
cinco, visualizando en el dltimo una masa adherida a
borde de CIV de 5 x 8 mm sin insuficiencia adrtica. Se
realizaron dos tomas de hemocultivo alas 72 horas del
ingreso bajo antibioticoterapiasin desarrollar bacterias.
Enlaevolucion presentaepi sodios agudos dedol or tora-
cico con picosfebriles, taquicardia que se exacerba con
la fiebre. Estos episodios fueron interpretados como
probables embolias sépticas anivel pulmonar. A los 12
diasdel ingreso serealizacirugia cardiaca, reseccion de
vegetaciones con cierre de CIV. Se enviamuestra para
cultivo en laboratorio de microbiologia sin obtener
germen. Luego de lacirugia evoluciono favorablemen-
te.

Discusion

La presentacion clinicainicial fue con sintomas, signos
y radiologia de térax que orientaban a neumonia adqui-
ridaen lacomunidad. El aislamiento de H. parainfluen-
zae dela sangre, el antecedente de cardiopatia congéni-
ta, la presencia de caries y la persistencia de fiebre
[levan a planteo de El.

H. parainfluenzae es un bacilo Gram negativo, que
se encuentra frecuentemente en la orofaringe de los ni-
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fios sanos, perteneciente al grupo HACEK. Es una bac-
teria exigente que tiene requerimientos especiales para
su crecimiento pero los medios de cultivo utilizados ac-
tualmente para hemocultivos permiten su desarrollo. Es
causa rara de infecciones en pediatria, generalmente
precedidaspor infeccionesrespiratoriasaltasoinfeccio-
nes dentales que predisponen a bacteriemias transito-
rias, las que permiten que este germen se localice con
mayor frecuencia en las meninges o vévulas cardia
cas'”.

El aisamiento de este germen obliga a plantear €
diagnostico de El y que las manifestaciones pulmonares
sean secundarias aembolias sépticas. Este paciente pre-
sentafactoresderiesgo paradichaenfermedad, esporta-
dor de una cardiopatia congénitay multiples caries.

El 50% a 75% de los casos de El seasocian aCIV®,
El flujo sanguineo de alta velocidad que se produce a
travésde unacomunicacion anormal entrelacirculacién
sistémica y pulmonar causa turbulencias que dafian €l
endotelio. En el endotelio dafiado, potente inductor de
trombogénesis, se depositan plaquetas, fibrinay hema-
ties que forman vegetaciones trombéticas no bacteria-
nas. Las bacteriemias transitorias pueden colonizarlas.
Las bacterias atrapadas en su interior estén protegidas
del sistema inmune del huésped®. Estas bacteriemias
transitorias pueden ser originadasapartir delascariesy
de gérmenes delamicrobiotaorofaringeacomolo esH.
parainfluenzae. La salud bucal forma parte esencia de
lasalud integral, laprofilaxisy tratamiento delas caries
es un pilar fundamental en laprevencién de El en nifios
con cardiopatias congénitas'”. Setrata entonces de una
enfermedad prevenible.

El diagndstico de El es complejo, principalmenteen
pediatria, como se puede evidenciar en el caso comuni-
cado. El diagnéstico definitivo serealizamediantelade-
mostraci6n del germen en sangre o delahistologiaespe-
cificaenlasvegetaciones, o material embdlico, obtenida
atravésdel acto quirdrgico o delanecropsia. Espor esta
razon qued diagndstico temprano seconvierteen unde-
safio. Se puede sustentar en criteriosclinicos, microbio-
|6gicosy ecocardiograficos. Losmasutilizadosy difun-
didos son los criterios de Duke (tabla 1). El diagndstico
es definitivo con dos criterios mayores o uno mayor y
tres menores o cinco menores, y posible con un criterio
mayor y uno menor otresmenores. Estoscriteriostienen
un vaor predictivo negativo del 98% y una especifici-
dad del 99% en total®. En el 2000 fueron modificados
por Liy colaboradores paraaumentar su especificidad al
incluir el valor del diagndstico serol 6gico para determi-
nados gérmenes en la El con hemocultivo negativo, co-
mo Coxiella burnetti, y labacteriemiapor S. aureus co-
mo criterio mayor“®V, Este paciente presentaal inicio
de laenfermedad cuatro criterios menores: CIV, fiebre,
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Tabla 1. Criterios de Duke para diagnostico de El.

1. Hemocultivos positivos para El:

S. viridans; 8. bovis; HACEK;

[

Evidencia de afectacion endocdrdica:
a. Eco positivo:

Absceso

CRITERIOS MENORES

Fiebre= 38°

bt ol o

de Janeway

factor reumatoide

bodl

ciados a El

CRITERIOS MAYORES
a. Microorganismos tipicos de El en 2 hemocultivos separados:
S. aureus o Enterococcus adquiridos en la comunidad sin foco primario
b. Hemocultivos persistentemente positivos
Hemocultivos extraidos con més de 12 horas de separacién

3/3 positivos o la mayoria de 4 o mas hemocultivos separados
(con 1 hora al menos entre el primero y el Gltimo)

Vegetacion en valvula o proxima, o en choque de turbulencia
En material protésico en ausencia de explicacion anatomica

Nueva dehiscencia parcial de vilvula protésica
b. Nueva regurgitacion valvular (el soplo no es suficiente)

Predisposicion: cardiopatia predisponerte o adiccion a droga parenteral

Fendmenos vasculares: émbolos en arterias mayores, infartos pulmonares sépticos,
aneurismas micoticos, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival y lesiones

4. Fendomenos inmunolégicos: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth y
Ecocardiograma sugestivo sin hallazgo de criterios mayores
6. Hemocultivos sugestivos que no cumplen criterios mayores: positivos, excluyendo

un solo hemocultivo con Staphylococcus coagulasa negativo y gérmenes no aso-

Serologia positiva a gérmenes asociados a EI

Extraido de: Olivera C, Lubian S. Endocarditis Infecciosa. En Asociacién Espafiola de Pediatria. Protocol os Diagndsticos y Terapéuticos
en Cardiologia Pediatrica. 2010 (24): 7. Disponible en: https.//www.aeped.es/sites/default/files/documentos/24_endocarditis.pdf

emboliasy un Unico hemocultivo positivo aun germen
que puede generar endocarditis. A pesar de no cumplir
con los criterios requeridos para d diagnostico definiti-
vo deEl, laaltasospechaclinicay losfactoresderiesgo
mencionados sumado al aislamiento de H. parainfluen-
zae permite sostener el diagnéstico y obliga a realizar
todas las medidas necesarias para confirmarlo.

Para mejorar €l rendimiento diagnostico se reco-
miendan tres hemocultivosantesdeiniciar el tratamien-
to antibi6tico, dado que en esta patol ogiala bacteriemia
es permanente. Larealizacion de tres hemocultivos per-
mite confirmar el germen en el 95% de los casos™. En
este se cuentacon un solo hemocultivo previo alos anti-
bi 6ticos. Losdos hemocultivos posteriores serealizaron
bgjo tratamiento, lo que disminuye el rendimiento en
formanotoria. Es posible que dada lafalta de sospecha
inicial, no sehayainformado al laboratorio demicrobio-
logia, 10 que puede interferir con € tiempo de incuba-

ciondeloshemocultivos. Esimprescindible queel clini-
co coloque losdatos clinicos en lasolicitud de los culti-
vos®12),

Otro pilar diagnostico son los hallazgos ecocardio-
graficos. vegetaciones, absceso, seudoaneurisma, per-
foracion, fistulay aneurismadelavalvulao dehiscencia
delavavulaprotésica®. Lasensibilidad del ecocardio-
gramatranstorécico oscilaentre 40%y 63% ©, 1o que
explicariala ausencia de hallazgos caracteristicos en €l
ecocardiograma inicia de este paciente. El ecocardio-
gramatransesofagico tieneunasensibilidad entre 90%y
100%>19, Sin embargo suindicacién ennifioseslimita:
da, por ser un estudio invasivo gque requiere anestesia
general, sumado alos minimos problemas de laventana
ultrasdnicaque permiteen general unaadecuadavalora-
cién transtoracica™. En este caso se realizé el mismo
dado los multiples ecocardiogramas transtoracicos nor-
malesy la alta sospecha diagnéstica.
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El tratamiento antimicrobiano adecuado es impor-
tante para eliminar € germen. H. parainfluenzae res-
pondedeformalentay variableal tratamiento antibioti-
co. Debido a aumento de cepas productoras de p-lacta
masas un tratamiento empirico razonable serialacombi-
nacién de una cefal osporina de tercera generacion mas
un aminoglucésido actuando de manerasinérgicaen es-
perade la susceptibilidad antibiética. En éstelacepade
H. parainfluenzae fue B-lactamasa negativo”.

Lacirugia oportuna contribuye eliminando el mate-
rial infectado y drenando |os abscesos. L os mecanismos
dedefensadel huésped son de pocaayuda®. Lasindica-
ciones principales para la cirugia temprana son: insufi-
cienciacardiaca, infecciénincontroladay prevenciénde
eventos embdlicos®*?. Esta tltimafue laindicacion en
este paciente.

La embolia es una complicacion frecuente (20%-
25% deloscasos), suincidenciadisminuyeluego del co-
mienzo de laterapiaantibidtica. El mayor riesgo es du-
rante las dos primeras semanas de tratami ento antibi 6ti-
coy aumentacon el tamafio de las vegetaciones, masde
10 mmy su movilidad®. Las El producidas por H. pa-
rainfluenzae asocia alta incidencia de oclusion arterial
secundariaaembolias debido alanaturalezamasfriable
de las vegetaciones'”,

El prondstico de estaenfermedad depende principal -
mente de cuatro factores. caracteristicas del paciente
(edad, inmunodepresién), la presencia de complicacio-
nescardiacasy no cardiacas, € organismoinfeccioso (S.
aureus esd germen masvirulento) y losresultados eco-
cardiogréficos®. Lamortalidad global llegaal 26%. En
este caso laevolucion fuefavorablefavorecidapor laal-
ta sospecha, lainsistencia en el diagndstico y €l trata-
miento médico-quirdrgico temprano y adecuado.

Al altahospitalaria se debe enfatizar lanecesidad de
profilaxis de esta enfermedad en los casos que corres-
pondan. Si bien existen indicacionesclaras paralaprofi-
laxis antibidtica, falta evidencia cientifica de su efica
cid®. El mantenimiento de una 6ptima salud bucal con
adecuadas medidas de higiene puede reducir lainciden-
cia de bacteriemias producto de la actividad diaria. Es
maés importante que la profilaxis antibiética en procedi-
mientos dentales para reducir el riesgo de EI™.

Conclusién

LaEl esunaenfermedad prevenible. Es necesario € con-
trol periddico de pacientes con patol ogias predisponentes
y mantener una salud bucal 6ptima. Requiere un dto indi-
ce de sospecha frente a sintomas y sighos sugestivos. El
diagnéstico se basara en criterios clinicos, microbiol6gi-
cosy ecocardiograficos parainstaurar un diagndstico tem-
prano y tratamiento oportuno. El trabgjo interdisciplinario
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facilitael manejo de estos pacientes. Ladiscusidon delain-
dicacion y oportunidad quirdrgicaes principal parameo-
rar el pronégtico y evitar complicaciones.
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