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RESUMEN

El sindrome de Austrian es una patologia producida por la
infeccion diseminada de Streptococcus pneumoniae y carac-
terizada por la triada de neumonia, endocarditis y meningitis
Tiene una incidencia estimada de 0,9-7,8 casos por diez millo-
nes de habitantes y afio y una mortalidad del 32%. El consumo
de alcohol, como principal factor de riesgo, aparece solamente
en cuatro de cada diez pacientes. Un 14% no presentan fac-
tores de riesgo. Dos de cada tres enfermos son varones y ocu-
rre en la época media de la vida. Asienta sobre valvula nativa,
lesionandose la aorta en la mitad de los afectados. Presentan
regurgitacion severa dos de cada tres pacientes. El tratamiento
antimicrobiano apropiado y la cirugia temprana de la endocar-
ditis disminuyen la mortalidad. Es posible que la epidemiologia
del sindrome de Austrian esté cambiando por la introduccion
de la vacuna antineumococica conjugada 13-valente en el ca-
lendario infantil.

Palabras clave: Sindrome Austrian, Streptococcus pneumoniae, enfermedad
neumocadcica invasiva, vacunacion.

Austrian syndrome: A rare manifestation of
invasive pneumococcal disease. A case report
and bibliographic review

ABSTRACT

The Austrian syndrome is a pathology caused by dissemi-
nated Streptococcus pneumoniae infection and characterized
for the triad of pneumonia, endocarditis and meningitis. It has
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an estimated incidence of 0.9-7.8 cases per ten millions people
each year, and a mortality of 32%. Alcohol abuse, as the main
risk factor, appears only in four out of ten patients. Moreover,
14% of patientes do not have any risk factor. Two out of three
patients are males and it occurs in the middle aged of life. It is
more frequently on native valve, aortic valve is injured in the
half of the cases. Severe regurgitation occurs in two per three
patients. Appropriate antimicrobial treatment and early endo-
carditis surgery decrease mortality. It is possible that Austri-
an syndrome epidemiology is changing by the introduction of
13-valent pneumococcal conjugated vaccine in the children’s
calendar.

Keywords: Austrian syndrome, Streptococcus pneumoniae, invasive pneu-
moccocal disease, vaccination

INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae €s un coco grampositivo, ne-
gativo para la catalasa, que prolifera en parejas o en cadenas
cortas. A excepcion de las cepas que producen conjuntivitis,
este germen presenta una capsula de polisacaridos que es la
responsable de la respuesta inmune y permite clasificarlo en
mas de 90 serotipos [1].

Es un colonizador habitual de la rinofaringe en nifios y
adultos. La infeccion se produce cuando es transportado de
manera directa a zonas anatdémicas contiguas, como el oi-
do medio, los senos paranasales, la traquea, los bronquios o
los pulmones. El resto de infecciones suelen ser por via he-
matogena, y son agrupadas bajo el término de enfermedad
neumocacica invasiva (ENI). La ENI se define como un epi-
sodio infeccioso, en el cual se aisla S. pneumoniae en fluidos
normalmente estériles, como por ejemplo sangre o liquido
cefalorraquideo (LCR) [2]. También se puede emplear como
método diagndstico la deteccion del cido desoxirribonuclei-
co (ADN) o del antigeno bacteriano [3]. Sin embargo, hay que
tener precaucion al interpretar los resultados moleculares, ya
que la presencia de ADN no implica necesariamente que exis-
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tan organismos viables. Se ha aislado ADN de S. pneumoniae,
siete aflos después de padecer una endocarditis y no existir
evidencia de infeccion [4].

La ENI puede ocasionar casi un centenar de procesos clini-
cos [5]. La forma de presentacion mas frecuente es la neumo-
nia bacteriémica. Otros procesos habituales son: endocarditis
[6], pericarditis [7], meningitis [8], artritis séptica [9], osteomie-
litis [10], peritonitis [11], salpingitis [12], abscesos cerebrales,
empiemas subdurales [13], celulitis [14], empiema pleural [15],
endometritis [16] o bacteriemia primaria [17]. Excepcional-
mente se presenta como sindrome de Austrian (SA) [18]. La
ENI origina una gran mortalidad [19] y en la misma intervienen
factores relacionados con el huésped (edad y complicaciones),
con los serotipos neumococicos, y con las medidas terapéuti-
cas empleadas [20].

La asociacion de neumonia, meningitis y endocarditis fue
descrita por primera vez en 1862 por Herchl tras realizar la au-
topsia a 5 pacientes. Osler, en 1881 describio también este sin-
drome y fue conocido como triada de Osler. Un afo después,
Netter volvio a poner de manifiesto dicha relacion clinica, se-
falando una clara predisposicion por la valvula adrtica [21]. En
la actualidad se conoce como SA en honor a Robert Austrian,
que en 1957 comunico 8 casos, de los cuales 6 fallecieron,
principalmente por rotura de la valvula aortica [18].

Se ha realizado una revision bibliografica con los enca-
bezamientos “austrian syndrome”, “invasive pneumococcal
disease” "streptococcus pneumoniae endocarditis”, “pneumo-
coccal endocarditis”, “pneumococcus endocarditis” “strepto-
coccus pneumoniae meningitis”, “pneumococcal meningitis”,
y “pneumococcus meningitis”. Las caracteristicas clinico epi-
demiologicas de los 74 pacientes seleccionados con SA [6, 18,
21-83] se resumen en la tabla 1. Se incluye también el caso

que exponemos a continuacion.

"ou

CASO CLINICO

Presentamos un caso de un SA complicado con ictus y
sordera neurosensorial. Se trata de un paciente de 44 afos de
edad, sin antecedentes médicos de interés, excepto diabetes
mellitus no insulinodependiente, que acudiod a urgencias hos-
pitalarias por un cuadro confusional, fiebre elevada y signos
meningeos. En los dias previos tuvo sintomas catarrales y tos
productiva. En la radiografia de torax se visualizd una neumo-
nia (figura 1). Los hallazgos de la tomografia computarizada
(TC) basal sin contraste fueron anodinos, sin anomalias signi-
ficativas.

A la llegada a la UCI, se inici¢ tratamiento con ceftriaxo-
na, ampicilina, vancomicina y aciclovir de manera empirica por
sospecha de meningitis. EI LCR de la puncion lumbar era de
aspecto turbio sin crecimiento bacteriano. El hemocultivo soli-
citado en urgencias aislé S. pneumoniae.

La presencia de una auscultacion cardiaca anomala deter-
mind la realizacion de una ecocardiografia transtoracica (ETT),
sin apreciarse alteraciones significativas, pero tras un aumento
de la disnea, un ecocardiograma transesofagico (ETE) revelo
una endocarditis sobre valvula adrtica nativa con insuficiencia
severa de dicha valvula, ademas de un shunt izquierda-derecha
en el tabique interauricular. Se realizd un recambio valvular
aortico urgente con implantacion de una protesis mecanica.
También se cerrd la comunicacion interauricular tipo ostium
secundum y de foramen ovale permeable. Dieciocho dias des-
pués de la intervencion se detecto un derrame pericardico se-
vero, que preciso drenaje subxifoideo.

Durante su estancia en planta aparecié una sordera subi-
ta del oido izquierdo. La exploracion demostrd una hipoacusia
neurosensorial, que se achaco a una complicacion neuroldgica
de la meningitis. Al alta hospitalaria, fue remitido al Servicio de
Rehabilitacion Cardiaca.

Figura 1 Radiografia de torax: Afectacion consolidativa

bilateral de predominio apical.

Tomografia computarizada craneal:
Infarto cortical cronico.

Figura 2

Rev Esp Quimioter 2019;32(2): 98-113 99



M. Rodriguez Noguég, et al. Sindrome de Austrian: Una rara manifestacion de la enfermedad neumocaocica invasiva. Presentacion de un
caso y revision bibliografica

Tabla 1 Caracteristicas de 74 casos con Sindrome de Austrian
L Antecedentes L. . , Regurgitacion . . .
Referencia (Afio)  Sexo/Edad Clinica Serotipos Vilvula gurg Cirugia Tratamiento Complicaciones Resultado
personales Valvular
Alteracion nivel Sulfadiazina +
18 (1957) V/46 Sifilis conciencia. Fiebre. 14 Adrtica - No L IC F
L Penicilina
Rigidez de nuca
18 (1957) V/65 - Meningitis 12 Aortica - No - Bacteriemia F
) . Penicilina + L
65 (1961) vja7 TBC Tos. fiebre. Rigidez - Abrtica Severa HERN G oA e i ot F
de nuca . . izquierda. EAP. IC
Hidrocortisona
VIH+. TBC. Fiebre elevada.
26 (1991) V[54 Insuficiencia renal  Obnubilado. Tos. Disnea. - Adrtica - No Penicilina G sodica Esofagitis V
cronica Dolor toracico
62 (1998) V/53 Alcohol IC 22F Aortica - - - No V
62 (1998) V/55 No IC 12F Aortica - - - No %
62 (1998) M/49 Alcohol IC 20 Aortica - - - Fallo multiorganico

Sindrome febril.

LIS Sintomas catarrales
22 (1998) V/48 hepatica. Fumador. . L - Mitral Leve Si Vancomicina No V
P Clinica neuroldgica.
Estenosis mitral

Rigidez de nuca

Déficit vision. Rigidez Ceftriaxona +
35(1999) V[48 Alcohol LU F.I,ebre.' il - Aortica Severa Si Vanco.rr!llcma Coroiditis V
Alteracion nivel de + Ampicilina +
conciencia Amikacina

Fiebre. Cefalea.

. Cefotaxima +
Alteracion nivel

55 (1999) V/[53 Alcohol o - Mitral Moderada Si Vancomicina + Insuficiencia renal V
conciencia. Signos
) Dexametasona
meningeos
29 200) V/50 Alcohol. DM tipo I Fiebre. Cefalea. ng!dez ) Abrtica Severa Si Cevfotam.mla + Sinusitis etmoidal. Absceso v
de nuca. Confusion Rifampicina cerebral
... Fiebre. Alteracion nivel .
41 (2003) V[51 HIA Ar.te'rl.opatla conciencia. Signos - Adrtica Severa Si /-\r.noxmlllr']a. N Fallo multiorganico V
periférica ) Aminoglucésidos
meningeos
Alteracion nivel Vancomicina +
41(2003) M/70 No conciencia. Signos - Mitral Moderada No Rifampicina + Chogue séptico Vv
meningeos. NAC Dexametasona
Absceso adrtico y
36 (2004) M/43 - Disnea de esfuerzo - Mitral y Adrtica Severa Si - perforacion auricula Vv
izquierda
Penicilina +
. . - Aminoglucésidos Choque circulatorio.
40 (2004) V23 Alcohol Fiebre. Cefalea - Mitral y Adrtica Severa No ; L F
+ Cloranfenicol +  Embolo séptico cerebral
Corticoides
59 (2004) M7 No Meningitis 6 Aortica Severa Si CeftrlaX(l)r!a+ Absceso paravalvular V
Vancomicina
Artritis séptica. Rigidez
21 (2004) M/51 VIH+ de nusa. F|.ebre. - Tricuspide Moderada No Vancomicina IC F
Alteracion nivel de
conciencia
Cefotaxima +
Vancomicina +
6 (2005) V/[56 Hepatitis C. ADVP Esplenomegalia 8 Aértica - Si Gentamlcllr?a ! Ictus. Fallo cardiaco F
Clindamicina
Meropenem +
Piperacilina

Rev Esp Quimioter 2019;32(2): 98-113 100



M. Rodriguez Noguég, et al.

caso y revision bibliografica

Sindrome de Austrian: Una rara manifestacion de la enfermedad neumocdcica invasiva. Presentacion de un

Tabla 1

Caracteristicas de 74 casos con Sindrome de Austrian. (cont.)

. Antecedentes . . , Regurgitacion .. | . L
Referencia (Afio)  Sexo/Edad Clinica Serotipos Vilvula gurg Cirugia Tratamiento Complicaciones Resultado
personales Valvular
Cefotaxima +
6 (2006) V[55 Fumador. Alcohol - 8 Trictspide - No Vancomfc!na * Ictus. Infeccion articular F
Gentamicina +
Clindamicina
Fiebre. Alteracion nivel
49 (2006) V/45 Alcohol de conciencia. Signos - Adrtica Severa Si Cefotaxima IC \
meningeos. Cefalea
Fiebre. Tos. Dolor
49 (2006) M/61 No hemltorl;?x de.recho. - Mitral Moderada No Cefotaxima O S e F
Alteracion nivel de cerebral
conciencia
LGNS Rotura aneurisma seno
44 (2006) V[43 No conciencia. Fiebre. - Aortica Severa Si - V
L valsalva
Rigidez de nuca
Fiebre. Rigidez nuca.
23 (2006) V/55 Alcohol Alteracion nivel de - Adrtica Severa Si Ceftriaxona EAP.IC V
conciencia. Disnea
Alteracion nivel de
Fumadora. TEP. conciencia. Dolor - . Penicilina +
DLy MM epatitisC ADVP  tordcico.Tos Rigidezde Adrtica Severa 2 Dexametasona letus v
nuca. Hipotension
) ) Fiebre. Tos. Cefalea. ) . -
52 (2007) M/39 i Hodk|'ng. Vomitos. Confusion. 238 Aortica Severa Si Penicilina il a2 e, v
Esplenectomia } ) Derrame pleural
Signos meningeos
Fiebre. Hipoxemia
38 (2008) V55 Alcohol. Enfelrn)eldad severa. IAIte.racu.)n nivel } Abrtica Severa S Ceﬁrlfa)fqna + Absceso penvlalvulla.r. CIA. v
vascular periférica conciencia. Signos Penicilina Fallo multiorganico
meningeos
o Vancomicina + o
6 (2008) V/51 Anesple’nla. Linfoma Esplenomegalia vV Adrtica protésica - No Cefotaxima + Absceso raiz : ortica Fallo v
células B . cardiaco
Ceftriaxona
Ceftriaxona +
45 (2008) M/49 Alcohol Fiebre. Disnea - Mitral Leve No Vancomicina + Pericarditis V
Gentamicina
Fiebre. Tos productiva. - .
28 (2009) M/69 - Cefalea. Alteracion nivel - Aortica Severa No Per.ncmn‘a .+ FaIIo‘cardl:f\co. P.arada V
oo Claritromicina cardiorespiratoria. FA
conciencia
Penicilina+
Esplenectomia. Fiebre. Vomitos Ceftriaxona +
57 (2009) M/54 DM tipo II. Cirrosis ) o - Mitral Severa No Dexametasona Colecistitis. IC V
L Somnolencia -
hepética + Amikacina +
Levofloxacino
43 (2009) V/38 VIH +. ADVP NAC. Meningitis - Mitral y Adrtica Severa No - Ictus. IC F
Asma. Infeccion A Fiebre. Hipotension. Ceftriaxona +
61 (2010) V13 : Rigidez de nuca. Tos. - Mitral Moderada Si Vancomicina + Ictus V
(HIN1) o . )
Debilidad e hipertonia Dexametasona
Ficore Mlalglas Ceftriaxona +
y artralgias. Tos . - L Lo
54 (2010) V/64 . " - Mitral y Adrtica Leve y leve No Vancomicina + IC. Hemiparesia izquierda V
productiva. Confusion.
- Meropenem
Rigidez de nuca
74 (2010) V/56 Drogas A e 5 - Aortica Moderada No Penicilina No %

Signos meningeos
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Tabla

1 Caracteristicas de 74 casos con Sindrome de Austrian. (cont.)

o Antecedentes . . , Regurgitacion . | . -
Referencia (Afio) Sexo/Edad Clinica Serotipos Valvula gurg Cirugia Tratamiento Complicaciones Resultado
personales Valvular
Fiebre. Clinica Peniciling +
25 (2010) V/62 Alcohol neuroldgica atipica. Tos - Mitral y Aortica Severa Si - IAM F
i Gentamicina
productiva
Alteracion conciencia. Penicilina
72 (2011) /44 Alcohol. HTA Insuficiencia - Mitral Severa Si ) - Insuficiencia renal. IAM F
o . Hidrocortisona
respiratoria. Sepsis
Fiebre. Alteracion del Ceftriaxona+
50 (2011) M/26 'mvel de con.menqa. . _ _ No Vancqrr.n.cma No v
Sintomas respiratorios y +Ampicilina +
cardiacos Meropenem
48 (2011) V/[59 No Meningitis - Adrtica Severa Si Cefalospor} ,”a 3 Ictus v
generacion
Fiebre. Alteracion nivel Ceftriaxona + Am-
31 (2011) M/49 Alcohol conciencia. Tos. Diarrea. - Adrtica Severa Si picilina + Dexame- Choque séptico V
Rigidez de nuca tasona
47 (2011) M/68 - Fiebre. Confusion 6A Mitral Severa No ST 2 GUIIIaln—B.arre. AR V
metasona epidural
; Levofloxacino + . L
60 (2012) vigs A CAICEE g Confusion - Mitral - No Ceftrirona +Van- IO g
prostata - hipoxémica
comicina
Piperacilina-Tazo-
53 (2012) V[52 Alcohol Es‘plenec- s Altelramf)n fivel - Mitral y Adrtica Leve y moderada ~ Si b:?ctam * Levof.lo.xa— Infarto renal. FA paroxistica F
tomia conciencia cino + Vancomicina
+ Ceftriaxona
67 (2012) vja7 Alcohol Confusin - Abrtica Severa Si Pe”'c"'t:‘;sgxame' Ic v
46 (2012) /41 Fumador Fiebre. Dolor toracico - Mitral y Adrtica Severa Si - IS mlgcar d.lo' I Bt F
que cardiogénico. lctus
Alteracion nivel de . - Vancomicina +
. , Mitral y Tricts- )
56 (2012) V/55 Alcohol. Drogas  conciencia. Disnea. Vo- - ide Moderada No  Ceftriaxona + Dexa- No V
mitos. NAC P metasona
Esplencctomia. Tras- Fiebre. Alteracion nivel Amoxicilina-clavu- Multiples abscesos. Espon-
37 (2013) M/61 P . conciencia. Rigidez - Mitral Leve No L dilodiscitis L4-5. Hemorra- Vv
plante higado lanico . .
de nuca gias retina
, Fiebre. Tos. Hipoxemia. Ceftriaxona + Van-
33(2013) V/61 H,TA'. DM'.V,aIVHla Alteracion del nivel de - Aortica Severa Si- comicina +Azitromi-  Derrame pericardico Vv
aortica bicuspide L .
conciencia cina + Meropenem
. ) Dolor toracico dorsal. -
66 (2013) V(72 Trlcoleucemla: Esple- Fiebre. Confusion. Rigi- - Mitral y Adrtica Leve No Ceftriaxona Shock Se.ptm(,)' lFaIIo mul- F
nectomia tiorganico
dez nuca
Dolor abdominal, ano-
rexia, vomitos. Fiebre. ) . Clindamicina. Corti- I
68 (2015) M7 EPOC Cefalea. Alteracion con- - Mitral Severa Si coides. Manitol Espondilodiscitis L2-3 Vv
ciencia. Rigidez nuca
Disminucion conciencia. .
77 (2015) M([73 No Fiebre. Rinorrea puru- - Mitral y Aortica Severa Si Uiy U7ess - (il QRS- F
- metasona tal. IC
lenta. Rigidez nuca
Rinorrea, tos y expecto-
77 (2015) V/63 Alcohol. Fumador r"c'o".f"”mp‘.”“'.e’?ta' = Mitral Moderada Si Ceftrla)folnla +Am- No v
Sensacion febril. Rigidez picilina
de nuca
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Tabla 1 Caracteristicas de 74 casos con Sindrome de Austrian. (cont.)

o Antecedentes L . , Regurgitacion . | . I
Referencia (Afio)  Sexo/Edad Clinica Serotipos Vilvula gurg Cirugia Tratamiento Complicaciones Resultado
personales Valvular
83 (2015) V/%0 Leucem{a !mfahca Fiebre. AI.tera.mon con- _ Abrtica Moderada No Ceftnaxgna. Este- No F
cronica ciencia roides
’ Ceftriaxona + Ce-
Dolor lumbar y cervical. : . .
Dificultad marcha el
27 (2015) V/61 HTA ) ' 18C Mitral Severa Si + Meropenem + Ictus V
Fiebre. Cefalea. Estupor. -
. Vancomicina +
Rigidez de nuca
Dexametasona
) o Ceftriaxona + Sulfa-
VIH. Drogas. TEP. TBC Al 6 ! L .
76 (2015) V/63 r0925 € Alteracion coneiencia - Tricuspide Severa No  metoxazol/trimeto- No v
pulmonar Tos. Fiebre . L
prim + Vancomicina
42 (2015) M/30 Cocaina Debilidad generalizada - Mitral y Adrtica Severa Si Ceftrla);?ir;?:av:anco- Chogque. lctus \
Sexo Antecedentes per- Clinica Serotipos Vélvula Regurgitacion Cirugia Tratamiento Complicaciones Resultado
sonales Valvular
Cefalea. Vomitos. Ri- Ceftriaxona +
63 (2015) M/40 - gidez nuca. Alteracion - Adrtica Severa Si Rifampicina + Li- EAP.IC Vv
nivel de conciencia nezolid
64 (2015) Vi35 VIH +. Alcohol Fiebre. Hlp(?>’<em|a. ) Aértica Severa No Ceftriaxona + Dexa-  Absceso alortl.co. Bacte- P
Confusion metasona riemia
79 (2016) M/61 Alcohol Inconsciente - Mitral Severa No Cef {riaxona + Amp kL) cardlolrespvlravtorla. F
cilina + Vancomicina  Fallo multiorganico
Coma febril, alteracion
39 (2016) V[52 Fumador. Alcohol ct.)nlducta, convu|5|9n§s, - Adrtica Severa Si Cefotaxm'lal i IC v
rigidez de nuca, miosis tamicina
bilateral
Alteracion conciencia Ceftriaxona +
80 (2016) M/57 Alcohol Ficbre ’ - Mitral - No  Vancomicina + Am- letus embolico V
picilina
51(2016) V56 Alcohol, apyp  Cneefalopata aguda. - Mital yTricls= g Si - IC. Ietus F
Fiebre pide
Alteracion nivel con-
34 2016) MI73 HTA cencia. Rigidez de nuca. ) Mitra - No  Cloreciina + Benta o v organico F
Alucinaciones. Sindrome micina
gripal
Hepatitis C. ADVP. Ceftriaxona+ Azitro-
58 (2017) V/65 Enfermedad coro-  Tos. Mareo. Disnea - Mitral - No  micina + Vancomici- Sepsis v
naria na + Cefepima
82 2017) MIst  Hipertroidismo, HTA Aeracon conciencia Mitral - g Andbidtico amplo No v
Fiebre espectro
32 (2017) V/48 DM il TO.S prodHctlva. - Mitral Moderada No Ceftr|axonal+ Lo Insuficiencia respiratoria V
Desorientacion floxacino
Sindrome febril. Tos y
expectoracion, disnea. Penicilina. Dexame-
75(2017) V/49 No Crisis convulsiva, altera- - Adrtica Severa Si tas;)na No %
cion conciencia. Rigidez
nuca
Neumonia. Alteracion . . L. .
24(2017) M/[75 - } o - Mitral Leve Si Vancomicina Ietus. Absceso perianular %
nivel conciencia
Tos seca. Cefalea. Artral- 1S
81(2017) V/[54 No ilas Disnela - Aortica Severa No Ceftriaxona Convulsiones. Fallo mul- F
gras. tiorganico
Rev Esp Quimioter 2019;32(2): 98-113 103
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Tabla 1 Caracteristicas de 74 casos con Sindrome de Austrian. (cont.)

Antecedentes Regurgitacion

Referencia (Afio)  Sexo/Edad Clinica Serotipos Vilvula Cirugia Tratamiento Complicaciones Resultado
personales Valvular
Ceftriaxona + T
Valvula Adrtica bi-  Tos. Alteracion con- Ampicilina. Dexame- letus embolico. Hidroce-
70 (2018) V/[60 L o - Adrtica - Si P ) falia. Absceso raiz adrtica. Vv
cuspide ciencia tasona. o
L Pericarditis
Penicilina
Esplencctomizada Fiebre. Cefalea. Vomitos. Vancomicina + Me-
71 (2018) M/51 p PTI. HTA " Alteracion conciencia. - Adrtica Severa No  ropenem. Dexameta-  Fallo multiorganico. CID F
) Rigidez nuca sona. Manitol
VIH, Fumadora. Fiebre. Mal estado ge- l';:ﬂ”:i"ggf;ﬁ;?:;‘;: Esplenomegalia. Embolismo
69 (2018) M/48 Lesion escamosa R g - Pulmonar - No . P 9 o V
cervix neral. Rigidez nuca Gentamicina. Dexa- pulmonar séptico
metasona
73 (2018) V/52 Mookl ebre Alteracin o= Aértica Severa g eniiina Dexame- No v
ciencia tasona
Mal estado general. Vancomicina +
78 (2018) V/51 Fumador. Drogas Alter:?\uon COHC'IGHCIH. - Aortica Severa Si Gerlltlamlcma i No V
Tos. Signos meningeos. racilina/tazobactam.
Febril Corticoides
Fiebre. Tos productiva. Ceftriaxona + Ampi-
Presente caso 5
V/a4 DM Confusion. Signos me- = Adrtica Severa Si. cilina + Vancomicina Ietus. Sordera neurosen V
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ningeos
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sorial

V: Varon; M: Mujer; F: Fallecido; V: Vivo; ADVP: Adicto a drogas via parenteral; CIA: Comunicacion interauricular; CID: Coagulacion intravascular diseminada; DM: Diabetes mellitus; EAP: Edema
agudo de pulmdn; FA: Fibrilacion auricular; HTA: Hipertension arterial; IAM: Infarto agudo de miocardio; IC: Insuficiencia cardiaca; NAC: Neumonia adquirida en la comunidad; PTI: Parpura
trombocitopénica idiopatica; TBC: Tuberculosis; TEP: Tromboembolismo pulmonar; VIH: Virus inmunodeficiencia humana; (+): Staphylococcus aureus.

Seis meses después, tuvo una clinica de pérdida de memo-
ria. Se efectud una TC con contraste donde se observo un in-
farto cortical cronico en la region posrolandica derecha (figura
2). En la actualidad el paciente tiene un cuadro de pérdida de
memoria inmediata a los numeros y a las palabras, asi como
de la memoria de retencion a corto plazo. Presenta sintomas
tipicos de lesion en el hemisferio no dominante, como agnosia
topografica, prosopagnosia, o déficit de concentracion.

Afortunadamente el Capitdn de los Hombres de la Muerte,
como definio Osler en 1901 a la neumonia, no ha cumplido su
objetivo con este paciente; pero la disnea, el deterioro cogni-
tivo y la hipoacusia, todas ellas secuelas de este sindrome, han
deteriorado su calidad de vida.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

La tasa de incidencia de la ENI varia segun la zona geo-
grafica analizada o la poblacion estudiada [2]. En el afio 2016,
la tasa de incidencia global en Europa era de 5,4 por 100.000
habitantes y de 4,9 en Espafia [84]. La incidencia en la pobla-
cion adulta aumenta con la edad [84-86), y es mas elevada en
hombres que en mujeres [87].

No hay datos de la incidencia del SA en la poblacion ge-
neral. Existen cifras de incidencia en ciertas patologias, como
la meningitis o endocarditis, pero sin discriminar el germen
causante de las mismas. Asi, en una serie de 1.025 episodios

de meningitis bacterianas, el SA es la forma de presentacion
del 0,48% de todas las meningitis o del 21% de las meningitis
asociadas a endocarditis [88].

La incidencia de la endocarditis neumocdcica es peque-
fa y representa unicamente el 0,5 % de todas las endocarditis
infecciosas ocurridas en Espafia entre 2003 y 2014 [89]. Supo-
ne entre un 0,6-1,2% de las bacteriemias por neumococo, con
una incidencia de 0,36-3 pacientes por millon de habitantes
y afo [90-92]. Debido a que el SA aparece en el 26% de las
endocarditis por S. pneumoniae [6], se puede inferir que el SA
afecta a 0,9-7,8 pacientes por diez millones de habitantes y
afo. Si sigue la tendencia actual, esta incidencia podria dismi-
nuir en los proximos afos, favorecida por la vacunacion frente
al neumococo en el calendario infantil [85].

EI SA suele presentarse en la edad media de la vida. La me-
diana es de 52,5 afios, con una media de 52,76 afios y un rango
de edad de 7 y 90 afos. La presentacion en nifios es poco co-
mun y aparece mas frecuentemente en hombres (64,86%) que
en mujeres (35,14%).

PRESENTACION CLINICA

El SA es un proceso agudo caracterizado por la presen-
cia de neumonia, endocarditis y meningitis causado por S.
pneumoniae. Unicamente existe un caso con aislamiento de
Staphylococcus aureus, sin factores de riesgo previos [34]. La
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neumonia suele ser la puerta de entrada de este cuadro devas-
tador [5, 22, 56, 57, 93]. La evolucion clinica es muy agresiva
[26], con un mal pronodstico y una alta mortalidad. Fallecen el
32,43% de los afectados, siendo la destruccion valvular de la
endocarditis, el principal factor implicado [27].

Endocarditis. El neumococo tiene efectos cardiotdxicos
directos. Se cree que son producidos por la inhibicion en la
contractibilidad de los miocitos cardiacos, por la formacion de
lesiones microscopicas no purulentas llenas de neumococos y
por ciertos componentes de su virulencia, como la neumoli-
sina o el peroxido de hidrogeno. La formacion de una cicatriz
cardiaca, después de una infeccion neumococica severa puede
explicar que las personas que han estado hospitalizadas por
neumonia tienen un mayor riesgo de muerte subita durante el
ano siguiente a la infeccion [94, 95].

La endocarditis del SA se establece principalmente al la-
do izquierdo del corazdn, asentandose sobre valvulas nativas.
Excepcionalmente aparece en valvula protésicas. La aorta es la
mas frecuentemente dafnada (49,32% de los pacientes), sequi-
da de la mitral (28,77%) vy la afectacion conjunta de ambas
(13,7%). La lesion de la valvula pulmonar, trictspide, o la mitral
y tricuspide de manera conjunta ocurre en menos del 5% de los
casos. EI motivo por el que la infeccion arraiga principalmente
en la valvula aortica es desconocido. Su lesién, comparada con
la del resto de las valvulas, ocasiona un mayor numero de per-
foraciones y abscesos perivalvulares precoces desencadenantes
de insuficiencia cardiaca [22]. También aparecen mas casos de
requrgitacion grave [93].

Los pacientes con endocarditis por el SA presentan una
regurgitacion importante debido a su predisposicion por la val-
vula adrtica. La regurgitacion valvular es severa en el 70,18%
de los pacientes, moderada en el 19,3% y leve en el 10,53% de
los mismos. El gran tamafio de las vegetaciones predispone a la
embolizacion sistémica [93], por lo que la cirugia se indica con
mayor frecuencia en estos pacientes (57,58%). La presentacion
subaguda es inusual, siendo mds habitual en los pacientes de
mavyor edad [5, 22].

Es dificil determinar si la infeccion cardiaca ocurre antes o
después de la meningitis, ya que la sintomatologia inicial de la
endocarditis suele ser inespecifica [88]. El diagndstico temprano
puede retrasarse por la ausencia de los estigmas clésicos de la
endocarditis o por la aparicion tardia de soplos cardiacos pato-
l6gicos [31, 32]. No se encuentra estigmas asociados en dos de
cada tres pacientes [63]. En algunos casos, la endocarditis pue-
de aparecer tarde, incluso después de la iniciacion de la terapia
antibiotica correcta y la recuperacion aparente de la neumonia
[55]. Normalmente se diagnostica cuando aparece la clinica de
insuficiencia valvular [28, 29], por lo que hay que realizar una
exploracion cardiaca apropiada ante la presencia de meningitis
neumocdcica, para descartar endocarditis lo mas precozmente
posible [26, 30, 63]. También debe sospecharse afectacion car-
diaca ante toda neumonia que responde mal al tratamiento an-
tibidtico o presenta complicaciones hemodinamicas [35]. Para el
diagndstico se utilizan los criterios de Duke modificados, basa-
dos en parametros clinicos, microbiologicos y de imagen [96].

EI ETT es la prueba de imagen de primera eleccion si existe
sospecha de endocarditis. Su sensibilidad (95%) es superior al
ETT, como ha ocurrido en nuestro paciente, debido a su mejor
visualizacion y resolucion espacial [91]. La ausencia de lesio-
nes valvulares en los registros de ETT puede ser frecuente y
suponer un porcentaje elevado [22], por lo que se recomienda
realizar un ETE a todo paciente con sospecha clinica de endo-
carditis y ETT negativa o no diagnostica [96, 97]. La TC cardiaca
y la tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodes-
oxiglucosa se ha utilizado para el diagnostico de imagenes du-
dosas en la vélvula afectada y para mejorar la deteccion de
fendmenos vasculares silentes (complicaciones embolicas o
aneurismas infecciosos) [24, 25, 98, 99].

Meningitis. El neumococo es la causa mas comun de me-
ningitis bacteriana en adultos en gran parte del mundo [8]. Sin
embargo cuando se asocia a endocarditis, s6lo se observa en
el 1% de las mismas [88]. Se ha sugerido una predisposicion
genética a sufrir meningitis neumocacica [100, 101, 102).

La forma de presentacion clinica en el SA suele ser indis-
tinguible de la que ocurre por otras etiologias. La fiebre y la
alteracion en el nivel de conciencia son sintomas habituales.
Como ocurria en nuestro paciente, algunas caracteristicas cli-
nicas clasicas como la cefalea pueden estar ausentes, dificul-
tando el diagnodstico [13, 103]. Parece existir mas frecuencia
de convulsiones, signos focales en las etapas tempranas de la
enfermedad y afectacion del VIII par craneal [104].

Neumonia. S. pneumoniae es el germen mds frecuen-
temente aislado en las neumonias con hemocultivo positivo
[105]. Suele presentarse de manera abrupta, con fiebre, esca-
lofrios, tos con expectoracion purulenta y dolor toracico de
caracteristicas pleuriticas. En pacientes ancianos, estas cuali-
dades pueden estar ausentes. El patron radioldgico tipico con-
siste en una consolidacion homogénea no segmentaria.

Existe una considerable superposicion en la presentacion
clinica, que no permite distinguir a los pacientes bacteriémicos
de los no lo son. No obstante, en la neumonia bacteriémica los
pacientes afectados son mas jovenes, presentan una tempera-
tura mas elevada, mayor taquicardia, o un ingreso hospitalario
mas precoz [106].

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El diagnostico del SA requiere un alto indice de sospecha.
Los hemocultivos positivos siguen siendo la piedra angular pa-
ra el diagnostico, tanto para la identificacion del germen como
para probar la susceptibilidad a los antibioticos [96, 107]. Un
hemocultivo negativo, que ocurre hasta en un 31% de todos
los casos, puede originar confusion, y a menudo plantea con-
siderables dilemas diagnosticos y terapéuticos. Suele aparecer
como consecuencia de un tratamiento antibidtico previo [31,
32, 108].

El tratamiento médico del SA se basa en la supresion de
S. pneumoniae con farmacos antimicrobianos, aunque en un
porcentaje elevado de pacientes es preciso realizar cirugia de
la endocarditis [6]. Antes de la introduccién de la penicilina
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era un proceso mortal [22, 23]. La alta tasa de resistencia a
la penicilina existente en Espafia [84] desaconseja su utiliza-
cion de manera empirica. Al existir meningitis, se recomienda
utilizar ceftriaxona o cefotaxima a altas dosis en combinacion
con vancomicina, hasta obtener el patron de sensibilidad an-
tibiotica [96, 109, 110]. Aunque no hay datos suficientes para
recomendar moxifloxacino como parte del tratamiento de la
meningitis neumocdcica, este farmaco se ha utilizado a veces
en pacientes con alergias graves a cefalosporinas o vancomi-
cina [111]. Una buena terapia antibiotica de inicio temprano,
adecuada y mantenida, mejora el pronostico [30].

Una revision Cochrane de 2015 encontrd que los corticoi-
des reducen la mortalidad en la meningitis por S. pneumoniae
(RR 0,84, 1C95%: 0,72-0,98), la sordera neurosensorial (RR 0,74,
IC95%: 0,63-0,87) y las secuelas neurologicas (RR 0,83, 1C95%
0,69-1,00). Es aconsejable su utilizacion en el SA [41, 103].

Muchos pacientes con SA precisan tratamiento quirdrgico
debido a las complicaciones graves que presentan, aunque su-
pone un riesgo importante durante la fase activa de la enfer-
medad. Las indicaciones de una cirugia precoz son insuficien-
cia cardiaca progresiva, infeccion incontrolada y la prevencion
de complicaciones embolicas [96, 112]. La cirugia valvular
temprana, realizada dentro de las 48 horas posteriores al diag-
nostico, disminuye la mortalidad prematura [51, 63, 93,113].
También reduce el riesgo de complicaciones, como el embolis-
mo sistémico, el choque cardiogénico o el fallo multiorganico,
comparado con la terapia convencional [27, 29, 60, 114, 115].
A pesar de la evidencia de una mayor supervivencia de los pa-
cientes con cirugia precoz, hay que equilibrar los beneficios de
la operacion con los riesgos que presenta el paciente [28, 112].
Los pacientes con SA que han sido intervenidos quirurgica-
mente representan la mitad de los casos (57,58%).

Serotipos. Las manifestaciones mas infrecuentes de ENI,
como el SA, suelen estar producidas por serotipos no incluidos
en la vacuna antineumocaocica conjugada 13-valente (VNC13),
y presentan mayor resistencia a los antimicrobianos [116]. En
la revision bibliografica que hemos realizado, solamente se re-
fleja el serotipo causante del SA en uno de cada seis pacientes.
La mayoria de ellos estan incluidos en la vacuna antineumoco-
cica polisacarida 23-valente (VNP23), y algo menos de la mitad
en la VNC13. Hay que recordar que los casos revisados, apare-
cen en un periodo de tiempo amplio.

COMPLICACIONES

Las complicaciones del SA son diversas. Pueden ocasionar
lesiones neurologicas, pericarditis, aneurismas infecciosos, ma-
nifestaciones osteomusculares o insuficiencia renal aguda, en-
tre otras (tabla 1). El caso que hemos expuesto presento ictus y
sordera neurosensorial.

Ictus. El ictus es una complicacion frecuente. Aparece en
el 25% de los pacientes con meningitis [117], y en el 15% de
los pacientes con endocarditis [118]. El riesgo con ambas pato-
logias se incrementa al 38% [88] Aparece mas frecuentemente
en infeccion por S. aureusy afectacion de la vélvula mitral. Por

el contrario, es infrecuente cuando ocurre por S. pneumoniae
y la valvula adrtica es la dafada. EI tratamiento antibiotico
apropiado de manera precoz, disminuye el riesgo de compli-
caciones neurologicas [119]. En nuestra revision aparece en el
22,97% de los pacientes.

El origen del ictus en el sindrome de Austrian puede de-
berse a la meningitis, endocarditis o la neumonia, no estando
implicados en el mismo los factores de riesgo cardiovasculares
clasicos [120]. La vasculitis, el espasmo, o la trombosis intraar-
terial son factores implicados en el origen meningeo del ictus
[121], aunque la vasculitis ha sido cuestionada recientemente
[122]. La endocarditis puede ocasionarlo por embolismo del
sistema nervioso central [6] y la neumonia por hipercoagula-
bilidad, activacion plaquetaria y deterioro de la funcion endo-
telial [123].

Sordera neurosensorial. Aunque la endocarditis puede
producir hipoacusia neurosensorial por laberintitis infecciosa o
hipoxia secundaria a un embolo en el laberinto [124], la causa
mads probable en el SA parece ser debida a la meningitis. La
pérdida de audicion es una de las complicaciones mds comu-
nes de la meningitis neumocdcica, ocurriendo hasta en el 36%
de los sobrevivientes. La recuperacion de la audicion ocurre en
un 40-65% de los pacientes [8, 125, 126], recuperacion que no
se ha producido en el caso que presentamos. Se ha achacado
a la ototoxicidad de S. pneumoniae [127]. La gravedad de la
infeccion es el determinante clave de la pérdida de la audicion
a largo plazo [128]. También influyen la edad avanzada, el se-
rotipo o el sexo femenino [126, 129].

FACTORES DE RIESGO. COMORBILIDADES

La aparicion de la ENI estd influenciada por factores so-
ciodemograficos. Es mas frecuente en pacientes con bajo nivel
socioeconomico [130], escaso nivel de estudios [131] y varones
[87]. La prevalencia de la ENI aumenta con la edad debido a la
inmunosenescencia (descenso de funcion inmune con la edad),
y a las altas tasas de comorbilidades y de enfermedades agudas
[132]. También es mas frecuente en paciente fumadores [131]
y en los que consumen alcohol [133].

Los pacientes inmunocomprometidos, con asplenia fun-
cional 0 anatomica, los trasplantados, los que tienen tumores o
hemopatia maligna, los que se encuentran en tratamiento con
medicamentos inmunosupresores, corticoides, o con farmacos
inmunobioldgicos, y los que tienen fistulas del LCR o implan-
tes cocleares presentan un aumento del riesgo de padecer ENI.
Ciertas comorbilidades como diabetes mellitus, enfermedad
renal, hepatica, respiratoria, cardiaca o autoinmune también
se han involucrado en un aumento de riesgo de padecer ENI.
Asi mismo se han descrito otros procesos como las infecciones
en senos paranasales y oido, la infeccion por el virus gripal A
(HIN1), la desnutricion, el consumo de cocaina o las drogas
endovenosas [21, 22, 24, 40, 42, 50, 53, 86, 92, 134, 135].

El mayor riesgo de padecer ENI ocurre en los pacientes in-
munodeprimidos, aunque un estudio realizado en una cohorte
amplia de pacientes ha demostrado que la presencia de dos
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condiciones de riesgo casi igualaba ese riesgo, y la presencia de
tres factores lo duplicaba. Asi por ejemplo, en los mayores de
65 afnos, el riesgo relativo de padecer una ENI en pacientes in-
munodeprimidos es de 4,4 (IC95%:3,9-5,0), en los que presen-
tan dos factores de riesgo es de 3,6 (IC95%:3,1-4,1), y los que
presentan tres factores de riesgo 7,6 (1C95%:6,4-8,9) [136].

El SA presenta algunas peculiaridades a lo anteriormente
descrito. No aparece mas frecuentemente en los mayores de
edad, sino que ocurre, como hemos visto, en la edad media de
la vida. EI consumo de alcohol como factor de riesgo es descri-
to mas frecuentemente que en la ENI. Se cree que su influencia
es debida a las alteraciones que ocasiona en las respuestas in-
munes innatas y adaptativas para la defensa contra infeccio-
nes neumocaocicas [137, 138)]. No obstante, la nocion de que el
SA es una enfermedad que ocurre en pacientes alcoholicos es
cuestionable, ya que solo aparece como factor de riesgo en el
37,88% de los casos.

La diabetes, como ocurre en el caso que presentamos,
aparece como factor de riesgo en el 7,58% de los pacientes. Se
cree que es debido a los efectos nocivos de la hiperglucemia en
la funcion inmune [139]. Es conocido que la diabetes, aumenta
el riesgo de padecer neumonia neumococica y ENI, y que su
impacto es mayor en individuos menores de 64 afios, siendo
mas pronunciado por debajo de los 40 afos [140].

Uno de cada diez pacientes no presentaba antecedentes
de riesgo. La pregunta de por qué un paciente inmunocompe-
tente y sano, sufre un SA, permanece sin respuesta.

INFLUENCIA DE LA VACUNACION EN EL
SINDROME DE AUSTRIAN

En la década de 1970, Robert Austrian defendid la fabrica-
cion y distribucion de una vacuna polisacarida 14-valente, que
evoluciond a la formulacion actual 23-valente. Actualmente se
utilizan dos vacunas en la prevencion de la ENI, la VNP23.y Ia
VNC13. La vacuna que contiene polisacaridos, es la que mds
serotipos incluye, pero no genera memoria inmunoldgica ni
respuesta secundaria de anticuerpos. Provoca un fenémeno de
tolerancia inmunitaria, no actua sobre la colonizacion nasofa-
ringea, y es poco inmundgena en menores de 2 afos. La vacu-
na conjugada incluye un nimero menor de serotipos, induce
memoria inmunoldgica y desarrolla una respuesta inmunitaria
mas potente que la vacuna polisacarida. Es inmunogena desde
los primeros meses de vida y crea inmunidad en las mucosas,
disminuyendo el estado de portador nasofaringeo [141, 142].

La introduccion de la VNC13 en el calendario vacunal en
la Comunidad de Madrid, ha originado una reduccion impor-
tante en la incidencia de la ENI producida por serotipos in-
cluidos en la vacuna en todos los grupos de edad [3], lo que
apoya la existencia de proteccion de grupo [143]. En Canada
se ha observado también una marcada reduccion de ENI por
serotipos incluidos en la VNC13, aunque de forma mas mo-
desta en la edad media de la vida [86], que es donde ocurre
mas frecuentemente el SA. Si bien la reduccion de la incidencia
global ha sido del 439%, se esta produciendo un incremento de

los casos ocasionados por serotipos no incluidos en la VNC13,
especialmente en mayores de 59 afos [3]. En Inglaterra y Gales
se ha observado la misma tendencia [143].

Es posible que la epidemiologia de la ENI, y por tanto la del
SA, esté cambiando. Se cree que la implantacion progresiva en
el calendario infantil de la VNC13 realizard un efecto rebafio o
inmunidad colectiva de los adultos no vacunados frente a es-
tos serotipos [19, 144-146]. No obstante, la aparicion de ENI en
pacientes adultos por serotipos no incluidos en la VNC13 cues-
tiona la capacidad de crear proteccion global [86,[147, 148] y
requerira un enfoque diferente en las estrategias de vacuna-
cion. Los serotipos no incluidos en la misma podrian desem-
pefar un papel importante en la ENI de adultos en un futuro
cercano [149, 150]. Una nueva vacuna conjugada 15-valente,
que contiene las cepas 22F y 33F se esta experimentando ac-
tualmente en ensayos clinicos [151]. La vacunacion en grupos
de riesgo, es una necesidad.

La introduccion de las vacuna VNC7 supuso un descenso
de la resistencia antibiotica. [152, 153], aunque en Espafa se
aprecio un aumento achacable a serotipos no incluidos en di-
cha vacuna [154]. La posterior introduccion de la VNC13, que
incluia algunos de los serotipos resistentes, ha supuesto una
disminucion de la resistencia antibiotica en nuestro pais [155].
Una evolucion similar ha ocurrido en Dinamarca [156]. El efec-
to beneficioso se produce, al menos, de dos formas: desacele-
rando la propagacion de serotipos especialmente resistentes,
como el 19A, y evitando la utilizacién de antimicrobianos al
prevenir la enfermedad [157, 158].

Una de las limitaciones de esta revision es que unicamen-
te se han incluido casos referenciados, que ademas aportaban
informacion clinico-epidemioldgica. Los incluidos en series de
endocarditis 0 meningitis neumocacicas, sin informacion adi-
cional [6, 92, 93, 159], no han sido reflejados en esta revision.

CONCLUSIONES

El sindrome de Austrian es una realidad infrecuente que
no debe obviarse por su gravedad. El diagndstico de sospecha
precoz puede evitar un desenlace fatal. Ante cualquier pacien-
te con neumonia 0 meningitis neumocdcica, especialmente de
mediana edad, se aconseja realizar una exploracion cardiaca
para descartar la presencia de una endocarditis, y reemplazar
si procede, la valvula afectada lo mas rapidamente posible. No
podemos olvidar, parafraseando a Osler, que la medicina es un
arte de probabilidades y una ciencia de incertidumbres.
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