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Revisiones

Las viejas y nuevas Bartonellas:
Una enfermedad emergente mundial

Ciro Maguiia Vargas*

INTRODUCCION

La Enfermedad de Carrion o Verruga Peruana fue hasta
1990 considerada como una enfermedad exdtica y una
curiosidad cientifica médica de algunas regiones de
Sudamérica. La (inica especie del género Bartonelta fue durante
mucho tiempo la Bartonella bacilliformis, pero actualmente
el género Bartonella incluye a diciocho (18) especies, ocho
de las cuales son causantes de diversas enfermedades en el
ser humano y ellas son: la Bartonella bacilliformis (la mds
antigua), la B. quintana (Fiebre de Trincheras), la B. henselae
(Araflazo de gato), la B elizabethae (endocarditis), la
B.clarrigdgeiae (arafazo de gato), la B. grahammi
{neuronetinitis), la B. washoensis (carditis) y la B. vinsonii,
var.arupensis (encefalopatia); es por ello se la consideran como
una de las principales enfermedades infecciosas emergentes

Con la aparicion del VIH aparece una complicacion
de una enfermedad desconocida como Angiomatosis
bacilar y ahi se reconoce a las nuevas especies de
Bartonella como agentes de esta enfermedad y
actualmente se han reconocido como causantes de
diversas enfermedades como la Fiebre de las Trincheras
descrita en 1914, el arafiazo del gato descrita en 1950,
endocarditis, bacteremias, peliosis hepatica, etc.

En 1995, Birtless, logra estudiar varias especies de
Grahamella, obtenidos de diversos animales vertebrados
y en cinco de ellas (G grahamii, G. taylori, G. doshiae,
G. talpae y G. peromysci,) logra obtener un parecido
filogénetico con las Bartonellas, por lo que se adoptan
como nuevas especies de Bartonellas.

A fin de entender las diversas enfermedades que
producen las diversas especies del género Bartonella,
describiremos brevemente a las mas importantes,
comenzaremos por la Enfermedad de Carrién o Verruga
Peruana, que es la més antigua (descrita en 1905).

Se ha aislado en altes porcentajes otras Bartonellas
sp.en Usa, Canada, Francia, Suiza y otros paises
europeos, procedentes de diversos animales: vacas,
toros, venados, alces , coyotes, puma americano, sapo,
elc. que actualmente no estan asociados a enfermedades
en humanaos.

ENFERMEDAD DE CARRION
Esta enfermedad historica de la medicina peruana
tiene varias denominaciones: La Enfermedad de
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Carrion, Verruga Peruana, Fiebre de la Oroya, Verruga
Andicola, Ficbre de Guaytara, etc ; que ha sido conocida
por culturas precolombinas peruanas, tal como se ha
pedido identificar en cerdmicas de barro y en piedras
de culturas precolombinas :

La Enfermedad de Carrién cobra importancia
mundial en 1870 durante la construccién del ferrocarril
mas alto del mundo (4800 msnm} que cruza la corditlera
de los Andes entre las ciudades de Limaala Oroya, alli
se produjo una severa epidemia de una enfermedad febrit
desconocida que causaba fiebre y anemia severa y
causando mas de siete mil muertos, por ¢llo se la
denomind “ Ficbre de la Oroya”, que en realidad es la
primera fase febril anemizante de la Bartonellosis
producida por la Bartonella bacilliformis.
Posteriormente el estudiante de medicina peruana Daniel
Alcides Carrién se inocula en 1885, el fluido de la
Verruga Peruana (segunda fase cronica de la
bartonellosis) v posteriormente desarrolla un cuadro
severo de 1a“Fiebre de la Orova™ y fallece tragicamente,
su sacrificio demostré que ambas enfermedades eran
una sola enfermedad, por ello a la Fiebre de la Oroya se
la conoce tambien como Enfermedad de Carrion.

En 1905 el Dr. Alberto Barton describe el agente
bacteriano de la Enfermedad de Carrién,
denominandolo “cuerpo endoglobular™ (Bartoneila
baciliiformis).

ETIOLOGIA :

La Bartonella bacilliformis y las otras bartonellas,
usando técnicas de biologia molecular (secuencia de su
ARNr 165), se clasifican en el subgrupo Alfa 2 de las
bacterias, clase Proteobacteria (también estan los
géneros Rickettsia, Ehrlichia, Brucelia, Afipia y
Agrobacterium tumifacieus).

La Bartonella bacilliformis, es un germen
gramnegativo, pleomorfico (bacilo, cocobacilo,
cocoide), de localizacion intracelular, que crece en
medios especiales que contengan por ejemplo: agar
semisolido, suero y hemoglobina de conejo, crece entre
25-28°C, el crecimiento demora entre 5 a 30 dias, siendo
las colonias muy finas pequefas como gotas de rocio.
La bacteria es pequefia (0.6 um por 1.0 um) .

Se ha determinado 24 antigenos de B. bacilliformis
por immunoprecipitacion y western blot, de estos seis
son capaces de detectar anticuerpos especificos.

Posee flagelos unipolares(2 a 16) lo que le da gran
movilidad, el componente principal del flagelo es una
proteina 42kDa llamada flagelina.
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EPIDEMIOLOGIA

La Enfermedad de Carrién, se encuentra solamente
distribuida en algunas regiones andinas de Pert, Ecuador
y Colombia, pero en forma crrénea algunos textos
mencionan de su existencia en Bolivia, Argentina,
Chile, Guatemala: en Tailandia, Sudany Niger se han
desctito enfermedades agudas febriles anémicas muy
parecidas a la Fiebre de la Oroya, pero sin aislamiento
de la Bartonella,

En el Pera, el nicho ecolégico se ubica entre los 2°
de latitud norte y 13° de latitud sur, de la vertiente
occidental de los Andes v las alturas donde existe estan
entre los 500 msnm a los 3200 msnm. A partir de 1993
s¢ han descrito nuevas dreas en zonas de selva alta, se
han reportado casos clinicos en 12 de los 24
departamentos, durante 1998 se han informado del
mayor nimero de brotes de la Enfermedad de Carrion
et diferentes partes del pais, debide probablemente al
fendmeno del nifio.

En Ecuador, la Enfermedad de Carrién fue descrita
por primera vez en 1910, maés adelante cn Zumba se
describe en 1940 la Fiebre de la Oroya, posteriormente
Cooper y Guderian reportan 17 casos en Chinchipe
(Zamora). En 1997, Amano reporta 11 casos de
pacientes con lesiones en fase cruptiva de Verruga
Peruana, estudiados en la provincia de Manabi.

Los primeros reportes en Colombia fueron en 1936
en un brote ocurrido en la provincia de Narino,
posteriormente se han reportado en Cauca en 1941 y
1988 y desde esa fecha no se ha vuelto a reportar.

Se conocc poco sobre la historia natural de la
enfermedad, pero existen diversos estudios donde se
reportan entre 9-29% de individuos asintomaticos con
bacteriemia por B. bacilliformis en dreas endémicas con
o sin historia de enfermedad.

La letalidad es mayor en la fase aguda hematica, en
cambio durante Ja fase eruptiva no se produce muerte.

De tos factores de riesgo para adquirir la
enfermedad, un altimo estudio caso control realizado
en Urubamba (Cuzco} 1998, determiné que el principal
factor fuc la picadura de los mosquitos. En realidad
todavia no se conoce con certeza cudl o cuales son los
factores de riesgo para enfermar.

TRANSMISION

El unico reservorio demostrado es el humana,
aunque se han aislado en diversos animales domésticos
y silvestres otras Bartonellas sp. no patbgenas ,

La transmision de la Bartonella bacilliformis es
debida fundamentalmente a la picadura de la Lutzomyia
verrucarum hembra, esta especie antropofilica, pica
principalmente en horas de tarde y al anochecer
especialmente en el campo, en dreas rurales. Hoy en

" dia existen evidencias que otras especies de Lutzomyias

pueden tambien transmitir la enfermedad y estas son en
el Peru: L. blancasi, L. caballeroi, L.gorbitizi, L. pescei,
L.peruensis, L. Maronensis, L robusta; la Lutzomyia
nevesi en el Ecuador y la Lutzmoyia columbiana en
Colombia.

La Lutzomyia pica al humano (principal reservorio)
y adquiere la B. bacilliformis y cuando vuelve a picar a
otro humano susceptible puede infectar v causar la
enfermedad.

CUADRO CLINICO

La Lutzomyia infectante inocula las bartonellas en
las celulas endoteliales de los vasos capilares (células
de Strong) las que luego liberan a las bartonellas a la
sangre “parasitando” los globulos rojos ello estimula a
los macrofagos, estos producen una eritrofagocitosis
(causa anemia severa). asimismo se produce una
hiperplasia del sistema reticuloendotelial lo que produce
una linfoadenome- galia, hepatomegalia vy
esplenomegalia.

El espectro clinico de la infeccion por Bartonella
bacilliformis varia ampliamente desde una infeccidn
oliogoasintomatica o subclinica hasta una enfermedad
aguda febril anemizante fulminante.

La enfermedad tiene dos fases bien definidas: La
primera, la fase aguda hematica (Fiebre de la Oroya) y
la segunda, la fase crénica eruptiva {(Verruga Peruana)

Después de un periodo de incubacion de 61 dias
(rango de 102210 dias), aparecen sintomas tales como:
malestar general, fiebre, hiporexia, cefalea, decaimiento,
dolores ostecmioarticulares, lumbalgia, somnolencia,
palidez, ictericia. etc. en esta etapa inicial el cuadro
clinico es indistinguible de cualquier proceso infeccioso
general tipo: fiebre tifoidea, malaria, brucelosis aguda,
hepatitis viral, leptospirosis, tuberculosis, meningitis, o
enfermedades hematolégicas que incluyan una
malignidad hematoldgica o una anemia aplasica.

Cuando la enfermedad progresa aparecen una serie

de complicaciones (superinfecciones) y otros presentan
falla multiorganica, el paciente luce séptico, con gran
palidez, ictérico, disneico, presenta derrame
pericardico, miocarditis, edema agudo del pulman,
anasarca, convulsiones, coma, delirio, etc .
" Cuando el paciente es una gestante, puede
desarrollar una serie de complicaciones: aborto, obite
fetal, parto prematuro, muerte materna y hasta la
transmision transplacentaria al recien nacido.

En nuestra experiencia al final de esta fase aguda
hemadtica, hemos obervado diversas complicaciones
infecciosas, asi mas del 30% de los pacientes tuvieron
superinfecciones debido a: Salmonellas no tificas
(Salmonella typhimurium, S. dublin, S. anatum, S,
enteritidis, S. cholera sius), Salmonella typhi,
reactivacién de toxoplamosis, histoplasmosis
diseminada, Sepsis ( Estafilococo aureus, Enterobacter
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sp. Shigella dysenteriae, Pscudomonas aeruginosa.
Enterobacter Sp.}; Neumocystosis, Malaria por P. vivax.
TBC reactivada, etc.

La fasc aguda puede tener una letalidad que puede
llegar al 90% cuando no es tratada. en cambio cuando
el tratamicnto precoz y oportuno disminuye la
mortalidad a un 9%( Hospitalizados).

La fase aguda hematica dura entre 2 & 4 scmanas y
la gran mayoria de los tratados se recupcran, algunos
fallecen y menos del 5% desarrollan luego de varias
semanas o meses lesiones eruptivas sangrantes que
constituyen la segunda fase eruptiva

La fase cruptiva conocida clasicamenie come
Verruga Peruana se presenta generalmente en las zonas
endémicas afectando a los nifios y adolescentes, sin que
estos hayan tenido un cuadro clinico de fase aguda
hematica y las lesiones eruptivas habitualmente se
localizan en los miembros superiores, inferiores y en la
cara, duran sin tratamicnto entre 3 6 mesesy no dejan
cicatriz alguna,

Clasicamente se han reconocido tres tipos de
lesiones; la primera forma miliar, consiste en pequeiias
papulas de un didmetro inferiora 3mm, son globulosas,
de color rojo vivo, a veces pruriginosas y con frecuencia
numerosas. la segunda forma denominada mular, la
componen tumores nodulares de un diametre superior
a5 mm., eritematosas, a menudo sésiles v erosionados
v latercer forma, son nédulos profundos, de color de la
picl normal y sin alteracién de la superficie cutanea y
constituyen el tipo subdérmico o nodular.

El diagnostico diferencial deber inciuir a;
hemangioma, granuloma piogénico, varicela, molusco
contagioso, angiomatosis bacilar, sarcoma kaposi,
sarcoma maligno, melanoma juvenil o tumor de spitz,
fibrosarcoma, lepra (forma histiode), linfoma maligno.
urticaria, pturigo nodular, etc.

La Verruga Peruana se localiza normalmente en la
piel y en forma excepcional en la mucosa oral.
conjuntival o nasal, no se conoce localizacion en
visceras,

IMMUNIDAD

Durante la fase aguda hematica s¢ produce una
discreta linfopenia en cifras absolutas y relativas, una
significativa disminucion absoluta y relativa de los
linfocitos T y cifras normales de Limnfocitos B.
Patrucco en 1980 demostrd la existencia de una
depresion transitoria de la immunidad celular, y muchos
pacienies presentaban disminucion del CD4(linfocito
cooperador) y una elevacion de! CD8 (linfocito
supresor) y por ello se explica la alta frecuencia de
infecciones oportunistas,

En cambio durante la fase eruptiva se observa valores
normales de los leucocitos, tendencia a la linfocitosis y
vatores absolutos y relativos casi normales de fos
linfocitos By T.

DIAGNOSTICO

En cl paciente en fase aguda hematica. fa wenica
mas util para el diagnéstice es la obtencion del frotis
sangliinen, en etapa temprana de la enfermedad sc
observa los globulos rojos parasitados con formas
bacilares v e¢n etapas mas tardias con las formas
cocoides, I frotis sc colorea mejor con Giemsa, Wright,
en la que uno puede observar las diversas formas
bacilares o cocoides. con un | a 100% de parasitismo
intraglobular.

La anemia es muy marcada. el paciente puede tener
cifras menores de 1°000.000 de globulos rojos por mm3
en pocos dias, la gran mayotia presentan leucocitosis
importante con desviacion izquierda. ¢s raro tener
lcucopenia. La anemia ha side tipificada como
macrocitica. hipocrémica: de origen hemolitico por el
pardsito. Tambicn existe un incremento importante de
los reticulocitos y de normoblastos. En muchos pacientes
complicados se ha observado un incremento importante
las transaminasas y de las bilirrrubinas.

Otros métodos serologicos empleados como ayuda
diagnostico son: las aglutinaciones, [Ff,
Hemoaglutinacion, Elisa. W Blot, etc.

En el paciente con lesiones eruptivas, el diagnostico
es a través de la biopsia de la lesion cutdnea, en la que
una puede observar diversas alteraciones
histopatologicas. asi la reaccion histologica inicial se
caracteriza por la proliferacién de las células endoteliales
y de los monocitos y macrofagos, el nimere de mitosis
¢s variable, en algunos casos son numerosas y estan
asociados a atipias celulares y dan una imagen
histoldgica parecida a una neoformacion maligna.
tambien se observa neoformacion de vasos capilares,
pero los linfocites, mastocitos y las células plasmaticas
st encuentran en muy escasa cantidad. La evolucion se
caracteriza por una fase de reblandecimiento y una etapa
final de reabsorcion. Las coloraciones de Warthin-Starry
revelan la presencia de las bacterias. las bacterias se
ven dispersas y generalmente no tienden a formar
acumulos como las otras bartonellas que causan la
angiomatosis bacilar. Al microscopio electrénico puede
observarse la B. bacilliformis localizada inicialmente
en el intersticio fibrilar de las verrugas y posteriormente
es fagocitada y destruida por las células del verrucoma

Se puede cultivar y aislar la Bartonelia bacilliformis
de la biopsia cutdnea.

Terapeutica

La fase aguda febril hemdtica tiene diversos grados
de severidad y el diagndstico precoz y oportuno
disminuira en forma importante la letalidad.

Diversos antibiéticos se han usado en el tratamiento
de esta fase aguda hemdtica: penicilina, estreptomicina,
tetraciclina, eritromicina, furadantina, etc, obteniendo
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buena respucsta terapeitica en muchos de eltos, pero
debido a la complicacion salmonelldsica, que no es
cubierta por muchos de los antiguos tratamientos,
muchos de los expertos en el Pert usan el cloramfenicol
(CAF) como droga de eleccion para la fase aguda,
especialmente por la comun asociacion de las salmonelas
tificay no tificas. La dosis del CAF es 50mg/kg/dia hasta
caer la fiebre y luego disminur la dosis a 25 mg/ke por
dia hasta un total de 10 dias.. En nuestra experiencia
usando CAF tuvimos ires pacientes que tuvieron una
pobre respuesta por lo que se considero falla terapettica.
En fos (ltimos afios hemos usado con gran éxito la
norfloxacina y el ciproflaxacina (via cv u oral) por dicz
dias, con pocas complicaciones y baja letalidad, la dosis
emnpleada en adultos ha sido de 500 mg cada 12 horas
via oral por 10 dias.

Para las complicaciones neurologicas severas (coma,
delirio) hemos usado con éxito la dexametazona usade
por 3 a 4 dias, la dosis empleada es de 4 mg cada 8
horas via endovenosa,

Para los pacientes con anemias severas y con cuadro
de hipoxia cerebral usamos transfusiones de paquetes
de glébulos rojos v en los que presentan derrame
pericardice severa recomendamos ¢l drenaje v ¢l uso
de una ventana pericardico

Para la fase eruptiva clasicamente se ha empleado
la Estreptomicina via intramuscular a dosis de 15 mg/
kd/dia por 10 dfas, pero en nuestra expericncia el
medicamento de eleccion es la Rifampicina (RFP), la
dosis es de |0 mg/kg/dia por 14-21 dias, via oral y en
los pacientes que no responden a la RFP, hemos
empleado con éxito el ciprofloxacina { adultos mayores
de 15 afios) a dosis de 500 mg cada 12 horas por 7-10
dias. Otros antibioticos Gtiles son la eritromicina,
sultamicina y la azitromicina.

Control y prevencion

El diagndstico precoz vy tratamiento oportuno de los
casos es una de las principaies medidas de prevencion
v control, ya que permite actuar sobre el huésped.

Sibien nos es posible erradicar el vector, si es posible
realizar la vigilancia epidemiol6gica v entomolégica y
el control de la Lutzomyia a traves del controt vectorial
integrado, que incluye el control fisico y quimico para
disminuir la poblacién de adultos.

Los turistas o personas férancas que visitan las areas
endémicas deben tomar alguna medidas de prevencién
sencillas, incluyendo proteccién contra la picadura de
fos mosquitos(camisas de manga larga, pantalones,
repelentes), evitar realizar actividades fuera de la
vivienda durante las horas de mayor actividad de las
Lutzmoyias {17-22 hs), no pecnoctar cerca de los lugares
que pueden set potenciales criaderos o de reposo de las
Lutzmoyias como cuevas, drboles, pircas, criaderos de
animales, etc, uso de mosquiteros,

FIEBRE DE LAS TRINCHERAS

La Bartonella quintana (ex Rochalimae) agente de
la Fiebre de Trincheras. fue reconocida por primera
vez durante la primera Guerra Mundial, el organismo
causante de esta enfermedad fue inicialmente designado
en 1917 como Ricketssia quintana y mas tarde
denominado Rochalimaea quintana. En 1961 Vinson y
Fuller fa cultivan por primera vez en un medio especial
la Roclhamiae quintana.

Epidemiologia

La Fiebre de las trincheras ha sido denominada fiebre
de cinco dias o fiebre quintana, Fiebre shinbone, Fiebre
Wolhynian

La Fiebre de las Trincheras tiene su origen en Rusia
y fue conocida asi durante la primera guerra mundial
porque produjo una severa epidemia que afecto a cerca
de un millon de personas, especialmente a las fuerzas
armadas alemanas y aliadas. Después de la primera
guerra, se reportaron casos de la enfermedad en Espafia,
Inglaterra, Francia, Italia, Austria, Suecia, Ucrania.
Georgia y Rusia, en 1939, se reporté en el Norte Aftrica,
China, y posteriormente en brotes de Argelia, Egipto.
La enfermedad es endémica en Polonia, Europa, Norte
del Africa, Rusia y probablemente China.

Existe evidencia seroldgica de su ocurrencia en
Etiopia, Bolivia, México, Tunez, Burundi, no se ha
reportado fiebre de trincheras epidémicas en el
Hemisferio Occidental.

En 1998 Raoult y Montoya aislaron en pacientes
nativos asintomaticos de la sierra del Cuzco un 16%
positividad a Bartonella quintana , dicha zona es
endémica en Tifus exantematico.

Transmisién

Es trasmitida por los piojos corporales {Pediculus
humanis). El piojo del cuerpo y el piojo de la cabeza
son capaces de transmitir experimentalmente la Fiebre
de las Trincheras, pero el piojo corporal s el principal
transmisor. No se conoce ¢l reservorio

Clinica

Una vez que el humano es afectado y presenta la
fase febril de la enfermedad de las trincheras, se conoce
que la infecién puede persistir hasta mucho tiempo
después que desaparezcan los signos clinicos de la
enfermedad.

Laenfermedad es de caracteristica leve y raramente
fatal. El periodo de incubacidn es variable, en promedio
es de ocho dias (varia 5-20dias). El cuadro clinico varia
desde cuadro leve afebril hasta cuadros severos con
periodos de recaidas; debido a que las fiebres duran entre
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5 a7 diasy que recurren cada 3 a 5 dias se la denominé
enfermedad de ta quintana.

Entre los molestias clinicas mas importantes se tiene:
fiebre, malestar, escalofrios, anorexia, sudoracion
profusa, cefalea y dolor orbitaria. Se detecta taquicardia,
inyeccion conjuntival marcada (95%), mialgia,
arrtralgia, nucalgia, dolor en brazos y piernas,
especialmente en la tibia, aparecen maculas eritematosas
de menos de lem en el abdomen, torax y espalda(70%).

La enfermedad puede confundirse con diversas
enfermedades infecciosas: fiebre tifoidea, malaria, o
fiebre recarrente por Borrelia recurrentis y Tifus.

Diagnéstico

Es muy importante el antecedente epidemioldgico,
en épocas no epidémicas, la enfermedad es dificil de
diagnosticar por confundirse con muchas infecciones
comunes.

Actualmente el diagnéstico se confirma a través del
aislamiento de la B. quintana, para lo cual se requiere
medios especiales como agar chocalate y agar sangre
de carnero, estas placas se incuban 35°C en 5% de
dioxido de carbono, cuando crecen las colonias se
observan blancas y adhererentes, en estas colonias las
nuevas bartonellas no poseen flagelos, también se puede
emplear sistemas de cultivos celulares para ¢!
aislamiento de la Bartonella spp de muestras de sangre
y tejido de pacientes infectados

Se emplea ademds algunas pruebas seroldgicas, para
la deteccion de anticuerpos y entre ellas se tiene; La
Fijacion de complemento, hemaglutinacién pasiva,
ELISA y [FA; de ellas el CDC recomienda ala [FA

Tratamiento

La enfermedad se autolimita sola, antiguamente se
empled con éxito el cloramfenicol y la tetraciclina, los
pacientes respondian rapidamente con desaparicion de
las molestias a los dos dias.

La Bartonella quintana in vitro es susceptible a
penicilina G, tetraciclina, ampicilina, cefalotina,
gentamicina cloramfenicol, eritromicina, claritromicina
y azitromicina,

ANGIOMATOSIS BACILAR

En 1983, Stoler describe una nueva enfermedad, la
Angiomatosis bacilar en pacientes con SIDA,
posteriormente en 1990, el Dr Relman describe el agente
de dicha angiomatosis, que era muy parecida a la
Rochalima quintana y ese mismo afio Slater describe um
bacilo gramnegativo parecida a la R. quintana, aislado de
pacientes immunocompetentes e immnunocomprometidos
que presentaban fiebre v bacteremia.

Posteriormente se los identificé6 come nuevas
Bartonellas: La Bartonella quintana y la Bartonella
henselae,

Epidemiologia

Angiomatosis bacilar{AB) y peliosis bacilar son
diferentes manifestaciones clinicas vasculares causadas
por las B. henselae y B quintana que ocurren
predominantemente en pacientes afectados con VIH,

La AB, también se han reportado escasos casos en
pacientes transplantados del corazdn o rifion, sometidos
a quimioterapia, y eventualmente se ha reportado
€3Ca50S  casos en pacientes aparentemente
immunocompetentes. .

En USA, se han reportade casos en casi todos los
estados, especialmente en Florida, Texas, New York y
San I'rancisco, dreas de alta prevalencia del VIH. Spach
reportd gue un 90% de los casos de AR son varones,
40% blancos, 40% negros y 20% hispanos

En el Perti en 1996 se reportd el primer caso de AB
y luego nosotros hemos tenido de estudiar otros tres
casos mas, tedos pacientes VIH.

En otras partes de Sudamérica(B3rasii, Argentina,
Mexico) sen escasos los reportes sobre Angiomatosis
bacilar.

Tambien se han reportados varios casos en Europa
»asi Arvant en Alemania publico el primer caso de AR
debido a B.henselae,

Transmision

El rol del gato v la angiomatosis bacilar, ha sido
estudiado por Koehler, empieando PCR, demostr6 la
presencia de la B. henselae en los tejidos de las pulgas
obtenidas de un gato que pertenccia a un paciente con
angiomatosis bacilar, pero atin no se ha demostrado la
presencia de la B. quintana cn la pulga de los gatos.

Elreservorio conocido ¢s el gato para ta B Henselae,
pero para la B quintana todavia se desconoce.

Koehler estudiando [a angiomatosis baciar encontro
que existen algunos factores de riesgo para adquirir esta
Bartonellay esos fueron: ser personas indigentes, venir
de un estatus socioeconomico bajo y lener exposicion a
piojos en el cuerpo y la cabeza.

Clinica

La AB ocurre en pacientes con VIH, especialmente
cuando el recuento del CD4 ha dismiuido hasta menos
de 100 células/mmm. En 42 pacientes con AB, el
promedio de CD4, fue de 21 células/mm.

Los principales lugares afectados son la piel,
cerebro, ganglios, tracto respiratorio, digestivo, médula
osea, hueso, higado, bazo, etc.

La piel es la zona mas frecuentemente afectada, las
lesiones tienen diversas presentaciones: papulares.
verrucosas, peduncutadas, nodulos subcutaneos
(raramente se ulceran o sangran), o placas
hiperqueratésicas(en extremnidades y en pacientes
negros), las lesiones pueden ser iinicas o numerosas que
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pueden cubrir todo el cuerpo, las papulas son friables y
sangran facilmente. La lesion tipica es una papula, de
color rojo purpitrico de unos cuantos mm a varios
centimetros.

Las lesiones pucden resolverse espontinemante en
pacientes immunocompetentes, en cambio en los
immunosuprimidos usualmente crecen si no son tratadas,
muchas veces se acompanan con linofadenomegalias,
pero estos ganglios raramente supuran.

El diagnostico diferencial de las lesiones cutdneas
son: Sarcoma de Kaposi, La Verruga Peruana,
granuloma pidgeno, angiokeratoma, hemangiomas y
otras neoplasias dérmicas

PELIOSIS BACILAR

Ls el cuadro clinico de AB que compromete al
higado o bazo, {a incidencia del dicho compromiso cs
desconocida,

Cambios de peliosis hepatica consisten en la
formacion de lagos venosos dentro del parenquima
hepatico. estos cambios  fueron muy raros vy
excepeionales antes de la aparicion det SIDA, muchos
¢asos se asociaron con enfermedades ¢rénicas como the
v cdnceres, uso sistémico de anabolicos esteroides.

En 1990 Perkocha describi esta nueva entidad, el
estudio 12 casos de peliosis bacilar hepatica, 8 de los
pacientes eran VIH+ y dos de ellos presentaban
angiomatosis bacilar cutdnea vy cuatro eran VIH.

Kochler usando nuevas técnicas moleculares, estudia
49 pacientes con angiomatosis bacilar y peliosis y
encuentra que un 53%(26/49) fueron debida a B.
henselae vy 47% (23/49) a B. quintana. Lesiones
subcutdneas v osteoliticas fueron fuertemente asociadas
con B. quintana, en cambio peliosis hepatica fue mas
asociada con B. henselae

Muchos pacientes con este sindrome tienen baja de
peso, fiebre, dolor abdominal, hepatomegalia,
esplenomegalia, efevacion de la fosfatasa alcatina v
elevacién leve de las bilirrubinas y aminotransferasas.

La AB del hueso es poco frecuente, cuando se afecta
es generalmente dolorosa y las lesiones ¢seas son liticas,
generalmente (nicas, se ha descrite afeccion en la radio,
tibia, algunos pacientes presentan concomitantemente
una placa cetulitica y eritematosa que cubre la lesion
osea,

Los hallazgos radiograficos revelan destrucion de
la zona cortical y reaccion periéstica. Cuando los
pacientes son tratados con doxiciclina o eritromicina
mejoran rapidamente.

Se han reportado compromiso pulmonar, pleural,
lesiones en la laringe, con estudios de bronscospia se
han identificado lesiones pelipoides envuelven la
traquea, el lobulo superior derecho y l6bulo bronquial
derecho bajo

Se han descrito lesiones en la boca, nariz, laringe,
conjuntiva. anal, peritoneal.

Otras localizaciones poco frecuentes son de la
médula osea, cerebro, cérvix de la vulva.

Diagnostico

Para diagnosticar la AB, se tendra en cuenta los
criterios epidemioldgicos, clinicos, laboratorial
(serofogia, patologia, cultivo y PCR).

La AB y peliosis hepatica puede ser rapidamente
diagnosticado a través del examen histopatoldgico.

El cuadro histolégico tipico de la AB a nivel hepatico
es una proliferacion de los vasos sanguineos a nivel lobu-
lar. Las lesiones de piel son superficiales y envuelven la
dermis superior.

Los estudios de patologia se colorean con
hematoxilina eosina y en ellas se observa la gran
proliferacién y neoformacion de vasos sanguineos de
tipo lobular, es poco habitual encontrar lesiones
¢ranulomatosas.

Cuando se usa fa coloracion de Warthin Starry se
observa a las bartonellas conglomeradas y agrupadas.

De las lesiones de AB, se han cultivado tanto la
Bartonella quintana como la Bartonella Henselae, pero
aislar dichas Bartonellas son dificiles y en solo unos
cuantos pacientes han sido positivos,

De las técnicas seroldgicas, la més usada y empleada
es la IFL, desarrollado por el CDC, asf titulos de Ig G
mayores de 1/64 contra B. henselae son sugerentes de
actividad de la enfermedad.

Tratamiento

A diferencia det CSD, la angiomatosis bacilar es un
enfermedad tratable, se han usado con exitos diversos
tratamientos con antibioticos, entre ellos tenemos la
eritromicina, claritromicina, azitromicina, doxiciclina
y tetraciclina, de ellas las méas usadas han sido la
eritromicina y la tetraciclina, y cuando se usan se
requiere un minime de dos meses, Scwartman ha
repertado falla al usar la Penicilina G.

E! tratamiento de la peliosis hepatica es con los
mismos antibidticos, empleados en la Angiomatosis
bacilar, e igualmente requieren varios meses para la
desaparicion de los mismos.

BACTEREMIAS ENDOCARDITIS

Se ha descrito bacteremias por Bartonellas en
pacientes immunocomprometidos en ausencia de
angiomatosis bactlar, asi, en 1990, el Dr Slater reporté
dos pacientes infectados por VIH y un paciente
tranplantado renal que desarrollaron bacteremia por
Bartonella henselae; dichos pacientes presentaron fiebre
prelongada y otras veces fiebres recurrentes
acompafiados de malestar general y decaimiento, en
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1992 el Dr, Welch, aislé Bartoneila henselae de nueve
pacientes, cuatro de los cuales eran VIH + (uno con
SIDA), dos pacientes habian recibido trasplante de médula
6sea; un paciente recibid agentes imnunsoupresores y ties
eran pacientes immucompetentes.; los pacientes VIH
presentaron como cuadro clinico malestar, fatiga, baja de
peso y fiebres recurrentes, en cambio los pacientes no
VIH presentaron un cuadro afebril abrupto agudo y que
al recibir antibidticos, resolvieron sus fiebres y no tuvieron
recaidas.

Spach describié 10 pacientes con bacteremia en
donde se aislé B. quintana , todos ellos fueron
alcoholicos cronicos y 8 vagabundos, ninguno fue VIH
o immunosuprimido, la bacteremia se resolvié usando
ceftriaxone, azitromicina o eritromicina por cuatro
semanas, dos pacientes desarrollaron en la evolucién
endocarditis.

En 1996, Raoult en un estudio- multicéntrico de
Francia,Canada, Inglaterray Sudafrica con endocarditis
cultivo negativo, hallo 22 casos de endocarditis debido
a Bartonellas, 5 por B.quintana, 4 por B. henselae, y 13

con especies de Bartonella no determinada. De los 22
~ afectados, 19 necesitaron cirugia valvular de remplazo
y 6 fallecieron. v

Se ha reportado la presencia de B quintana en
personas indigentes de Europa , asi en Francia se
describié una mujer indigente de 48 afios infestada por
piojos que padecia cefalea, fiebre recurrente, dolor oseo
en las piernas, acudi6 estuporosa, febril y deshidratada,
una vez hidratada sali¢ de alta mejorada y luegorecay6
por ello fue tratada con doxiciclina por cuatro semanas
'y tuvo buena recuperacion.

Ultimamente Jacobs estudia en forma prospectiva
146 nifios con fiebre de origen oscuro (FUO) entre 1990-
1996 y 7 casos (4.8%) debido a la Bartonellosis, 3 de
los cuales fueron confirmados debidos a B. henselae,
sin compromiso hepatoesplénico y 2 “¢con compromiso
hepatoesplénico.

De todas las especies conocidas, solamente la
B henselae, B. quintana, B. elizabethae B. vinsonii,
producen endocarditis en huespedes inmuhocom-
petentes, en 1986 se aislé un ofganismo cocobacilar
gramnegativo en un paciente de 31 afios que presentd
endocarditis de las valvulas adrtica y tricuspidea y que
en esa fecha no pudo identificarse la bacteria patogena,
hasta que en 1993, Daly reporta y describe la Rochalimae
clizabethae de un paciente con endocarditis, en honor
al Hospital de Saint Elizabeth, donde se aislé la nueva
bacteria, que posteriormente se la clasifico como
Bartonella elizabethae.

Endocarditis por Bartonella quintana, o B. Henselae,
frecuentemente envuelven la valvula adrtica y menos la
valvula mitral, muchos sufren dafio valvular extenso y
luego del diagnéstico requieren reemplazo valvular,
muchos de estos pacientes fueron tratados con
eritromcina o azitromicina por 6 a 9 meses.

En relacién a las terapias empleadas, La Scola
recomienda para los adultos el uso de la Gentamicina,
Cefiriaxone y/o doxiciclina por 4 0 mas semanas, y en
los nifios eritromicina mas gentamicina por 8 semanas.

ARANAZO DEL GATO (CSD)

En 1889, el Dr Henri Parinaud describio por primera
vez la forma oculoglandular del araﬁazb del gato, Ja cual
serfa mas tarde [lamada el Sindrome de Parinaud. recién
en 1950 los Drs Debre y Molloret describen en forma
independiente una nueva entidad conocida como
linforeticulosis inoculativa benigna (posteriormente
denominada arafiazo del gato), tambien conocida como
la Maladie des griffes du chat (Cat Scratch Disease) ,
posteriormente aparecen numerosas publicaciones de
esta entidad, hasta que en 1981 el Dr Wear, detecta por
primera vez en las lesiones del arafiazo del gato (CSD),
la presencia de un bacilo gramnegativo,

considerandosele como el probable agente.

En 1988 English y colaboradores aislan y cultivan
la bacteria, este agente en 1992 recibié el nombre de
Afipia felis y asi, se le considero inicialmente como el
probable agente infeccioso del CSD; posteriormente este
agente, fue descartado debido a que en. otros estudios
no se la pudo aislar. Mas adelante varios estudios
asociaron al CSD con la Rochalimaea henselae,(* hoy
Bartonella) y por ello hoy en dia se la considera como
el principal agente infeccioso del CSD, y en menor
proporcién por la B. Clarridgeiae y por la Afipia felis.

B. henselae fue descrita en 1992 inicialmente como
Rochalima henselae por Regnery que fue aislada de un
paciente con VIH que cursaba con un sindrome febril,
se la denomino como B. henselae en homenaje a Diane
Hensel, microbidloga que trabajo en el aislamiento y
caracterizacion. .

En 1995, Clarridge, reporta por primera vez una
nueva especie patdgena de Bartonella: la Bartonella
clarridgeiae y posteriormente Kordick la describe como
un nuevo patégeno zodénotico y describe un caso humano
con cuadro del arafiazo de gato afectado por esta nueva
especie.

Epidemiologia

Esta entidad desde su descripcion en 1950, esta
siendo reportada cadas dia en mayor proporcién en todas
partes del Mundo. En los Estados Unidos de
Norteamérica se ha sefialado que causa mads de 2000
hospitalizaciones anuales, estimandose en USA
alrededor de 22,000 pacientes, en dicho pais se ha
estimado una incidencia de 9.3 casos por 100,000 hab.

El CSD, afecta principalmente a nifios y adultos
Jovenes con un pico de incidencia de 2 a 14 afios.
Diversos estudios en USA, han determinado que la CSD
es una enfermedad estacional, afectando a la poblacién
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principalmente en e! otofio y el invierno, asimismo afecta
mas a pacientes que residen en regiones con clima clide
y humedo, esto se ha atribuido a que en el hemisferio
norte son estas las épocas en que es mds estrecho y
prolongado el contacto con las mascotas. En
Connecticutt se hallé que la media de los pacientes era
de 15 arios (rango de 1 a 57 afios).

Hasta 1998, en el Per( no existfan estudios sobre ¢l
CSD, Rivera y Kruger estudian retrospectivamente 13
casos de CSD en el Hospital Naval, de ellos 69% fueron
menores de 20 afios, el [00% presentd adenomegalia y
solo un 54% presentd fiebre; en forma importante, 9/13
tuvieron coloracién positiva para Wharthin Starry.
Paralelamente en un estudio prospectivo realizado en
el Hospital Nacional Cayetanc Heredia, Huarcaya
evalua a un nitmero importante de pacientes con CSD,
detectando 43 pacientes con criterio sélido de esta
enfermedad, siendo la media de 11.6 afios (rango 1-63
a), el 83.6% tuvo contacto con los gatos y el 63% refirid
alguna mordida o arafiazo por gatos

En 1996, Abarca en Chile reporta 10 casos de CSD,
siendo las edades 6 a 13 aftos. También existen varios
reportes de escasos casos en Brasil, Costa Rica,
Argentina, Chile, Venezuela, algunos son casos tipicos
y otros atipicos del CSD.

En 1998 sereporté el primer caso de CSD en Taiwan
1998 y en forma interesante Karpathios en 1998 reporto
18 nifios con CSD en Grecia.

TRANSMISION

Se reconoce como factores de riesgo para tener CSD:
el poseer un gato, sobre todo si este es menor de un afio,
ser arafiado o mordido por este, asi como el hecho que
este presente pulgas.

El gato doméstico ha sido propuesto como el vector
y reservorio de Bartonella henselae, infectando a los
humanos directamente por arafiazos, mordeduras, o
lamidos o indirectamente por medio de un vector
artropodo. '

Se ha reportado en varias zonas de Norteamérica
una seroprevalencia para anticuerpos anti B, Henselae
en mas de 50% de los gatos estudiados.

Chomel estudiando 205 gatos determino bacteremia
a B. henselae en 39% de los gatos estudiados.

En Suiza, en 1997, Glaus estudia 728 gatos y
encuentra un 8.3% de seroprevalencia para B. henselae.

En Noruega, Bergmans estudio 113 gatos y encontro
50% de seropositividad para B. henselae.

Los gatos pueden presentar bacteremia por B.
Henselae asintomdtica por meses y afios.

En 1997, Heller en Francia 18% de 94 gatos
callejeros con bacteriemia por B . henselae tipo 1, 19.1%
bacteriemia por B. henselae tipo [, y 16% bacteriemia
por B. clarridgeae.

Un estudio sefiala que la pulga del gato

(Ctenocephalide felis) estd relacionada con la
transmision de la enfermedad. Se ha encontrado que las
pulgas son agentes hematdofagos y que la B. henselae
tiene un requerimiento por componentes sanguineos, lo
cual satisface a partir de la sangre ingerida por la pulga,
permitiendo la multiplicacion de estos organismos en
el sistema digestivo de la pulga, explicando el rol de
este artropodo en la infeccidn del gato.
CLINICA

La enfermedad afecta predominantemente nifios y
cursa en forma benigna y autolimitada, la Enfermedad
tiene dos patrones el clasico y los cuadros atipicoes.

La casi totalidad de pacientes afectados por el CSD
son pacientes immunocompetentes, pero hay casos,
como un transplantado renal, que recibid prednisona,
ciclosporina y azatriopina, el cual desarrollé nodulos
pulmonares, lesion esplénica y adenopatia
retroperitoneal; también ocasionalmente se ha reportado
pacientes con VIH y CSD , El cuadro clinico tipico se
caracteriza por la presencia de una lesién cutdnea
producida por la mordedura o arafiazo del gato y luego
se produce una linfoadenomegalia cronica que luego
de varios semanas o meses desaparece, es decir es una
enfermedad de curso benigno que se autolimita sola.

Carrithers y otros autores, estudiando 1200 pacientes
encontraron que el 81% de los casos ocurren en personas
menores de 21 afios y la enfermedad se autolimita entre
6 a 12 semanas.

Tres a diez dias después de la inoculacion (arafiazo,
mordedura del gato) se produce la inoculacién dermica,
siendo la lesién cutdnea de tipo papular o pustular; la
cual es de 0.5-1 cm de didmetro, luego de algunos dias
{1- 3 semanas) se forma una costra, luego de dos semanas
de la inoculacion aparecen adenomegalias de tipo
regional, siendo las zonas axilar, cervical y
submandibular las mas afectadas; con menos frecuencia,
la adenopatia compromete los ganglios inguinales,
femorales, epitrocleares o periauriculares. Los ganglios
al inicio son blandos y firmes, la mayoria de los pacientes
poseen una linfoadenomegalia solitaria (85%), la
linfeadenomegalia sistémica es muy excepcional. La
adenomegalia demora en resolverse varios meses, se ha
reportado hasta 24 meses. En algunos pacientes el
ganglio tiende a supurar (10%). Sélo una minoria
presenta fiebre mayor de 38°C (9%)y algunos se quejan
de malestar general, perdida de peso, nauseas, vomitos
y esplenomegalia.

Las lesiones curan sin dejar cicatriz alguna, los
diversos antibi6ticos no alteran la historia natural del
CSD.

En nuestra serie de 43 pacientes el 69 % tuvo fiebre,
cefalea 28% malestar 55%, adenomegalia cervical
derecha 29%, adenomegalia axilar derecha 18%,
hepatomegalia 20%, dos pacientes presentaron
conjuntivitis y un caso osteomielitis.
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En 1996, Abarca en Chile, de los 10 pacientes con
CSD, siete fueron masculinos y 9 con historia de arafiazo
del gato y uno de mordedura. Sélo 3 tuvieron ficbre
mayor de 39°C, 10 presentan linfoadenomegalia, 4 a
nivel preauricular, 2 axilares, 2 inguinales y 2 a
epitrocleares. Dos presentaron sindrome de Parinaud, v
en dos pacientes se detecté lgsiones tipo granuloma
esplénico (ecografias}. De las cuatro biopsias
ganglionares realizadas, el cuadro histologico fue de
linfadenitis granulomatosa, y solo un caso tuvo Whartin
Starry +, la serologia positiva para B. henselac vario
entre /64 a /83192 ; todos ellos evolucicnaron
favorablemente.

L.os cuadros atipicos incluyen la conjuntivitis
oculoglandular de Parinaud, cuadros de encefalitis,
mielitis, neuropatia periférica, retinitis uni o bilateral ,
pardlisis periférica facial, eritema nodoso, ostcomielitis,
hepatitis granulomatosa, esplenitis granulomatosa(85),
artritis, masa mediastinal, pleuresia y fiebre dc origen
oscuro, etc.

En un trabajo en Argentina, de los dos casos
publicados uno tuvo neumonitis con evolucion
favorable, en ese mismo pafs otro caso de una nifia de 6
afos quc tuvo fiebre prolongado y una imagen
radiologica de neumonitis, la cual tuvo una evolucién
favorable.

En 1996, Yamashita en Brasil reporta ur paciente con
Sindrome de Parinaud que tuvo reacc ién + para B.
hanselae a través del IF1, y en otro reporte Natour en Brasil
comunica un caso con artralgia mas CSD.

El compromiso neurolégico por CSD ocurre en cerca
del 2%, asi Lewis en 1986 describié 38 pacientes, 34
con cuadro de enccfalopatia y 4 con compromiso
mielopatico; en 1991 Carithers y Margileth reportan 61
casos con encefalopatia por arafiazo de gato, 46%
tuvieron convulsiones, 40% tuvieron comportamiento
agresivo, 50% con fiebre mayor de 38.2. Los 61
pacientes se recuperaron durante el primer afio y ninguno
presento secuela neuroldgica permanente. Armengolj
reporta varios casos de status epileptico asociado al
CSD.

En 1997, Bruckert reporta en un paciente con
transplante renal, la presencia de una lesion osteclitica
esternal producido por la B, henselae.

Laboratorio del CSD

El cultivo de |a B. henselae es muy dificil de realizar,
algunos trabajos han aislado el germen en solo 1-2%,
cuando se la cultiva a 35°C, !a colonia es de color
blanquecina, rugosa, opaca y adherida al cultivo, lo que
dificulta sacarlo. En algunos pacientes sin compromiso
sistémico en cambio cuando se ha usado el PCR se ha
tenido hasta un 96% de sensibilidad.

EICDC esta empleando la técnica de IF1 para detecta
anticuerpos IgG ¢ 1G M, los cuales tambien tienen alta

sensibitidad. Otros estudios usando IF[ presentaron una
sensibilidad del 84% y una especificada del 96%., asi
un estudio revelo que titulos mayores de 1/64 para 1gG
dieron positividad en 84% (38/45) de pacientes con
CSD. La sensibilidad es variable en e} CSD, asi Maurin
sostiene que sus estudios serologicos tienen sensibilidad
variables entre 50 a 95 %. Maurin describe que lo casos
tipicos de CSD  pueden no detectarse mediante
anticueros anti B .henselac hasta 10 a 15 % de casos,

Los estudios serolégicos tienen algunas limitaciones,
asi los pacientes immunosuprimidos no producen
adecuados anticuerpos y por ¢flo en ellos los titulos
pueden no ayudar.

Lahistopatologia del CSD de los ganglios afectados
en el caso tipico se caracteriza ai inicio por la presencia
de una hiperplasia linfoide con proliferacion arteriolar,
al progresar se desarrolla produce la necrosis en forma
de placas claras con histiocitos y polimorfonucleares.
Las celulas histiodes de esta zona toman la aparicicncia
de celulas epitelioides y se disponen empalizadas con
algunas celulas gigantes mutinucleadas conformando
granulomas, estan se disponen en lineas curvas las cuales
confluyen formando Abscesos estelares (granuloma con
necrosis central) y posteriormente se describe la
formacion de maltiples microabscesos, el cuadro
histolologico se puede confundir con TBC, LGV,
Tularemia, Brucella, debido a la formacion de
granulomas casesosos, microabscesos e hiperplasia
folicular.

Sc ha empleado la coloracion de Warthin Satarry
como un método para detectar Bartonella spp, pero que
no llega al 100%.

Anderson y Relman usando (écnicas de ampliacion
genomica usando el PCR detectan DNA de la Bartonella
en la biopsia del tejido.

TRATAMIENTO

Estudios de sensibilidad de la Bartonela henselae
han demostrade que esta bacteria es sensible in vitro a
gentamicina, ciprofloxacina, doxiciclina, azitromicina,
pero para esta cntidad se han usado diversos antibidticos
como: cotrimoxazol. gentamicina, ciprofloxacina,
rifampicina, doxiciclina, con pobres resultados. Pero
existe un estudio retrospectivo de 268 pacientes
afectados por el CSD ¢n el que se demostré buena
eficacta en ei control del CSD cuando se uso el
cotrimozxazol, rifampicina, ciprofloxacina vy
gentamicina.

Eluso de diversos antibidticos en los gatos, encontrd
que la mejor respuesta {ue con doxiciclina, siendo
superior a la amoxicitina y ciprofloxacina.

Ultimos reportes usando azitromicina publicado por Bass,
revetan que suempleo redajo en formasignificativa el volumen
de! ganglio afectado.

Algunos recomicndan usar antibiéticos para pacientes que
presentan solo enfermedades severas del CSD.
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