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Bartonella henselaeNuevo Patdogeno en Humanos
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RESUMEN

Bartonella henselada sido recientemente reconocida como agente infeccioso de cuatro sindromes
clinicos: angiomatosis bacilar, peliosis bacilar, fiebre y bacteremia, y la enfermedad del arafiazo
del gato. La bacteria ha sido aislada y completamente caracterizada. La aplicacion de nuevas
metodologias que aislan, amplifican y analizan el ADN d& henselaéhan ayudado a resolver

los problemas de identificacién y diagndéstico, asi como estan redefiniendo nuestra comprension
de algunos de los sindromes ocasionados por la bacteria. En los Ultimos afios se ha reconocido
que la poblacién en riesgo para las infecciones p8r. henselaese ha extendido de los adultos
infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana a pacientes inmunocomprometidos por
trasplante y, luego, a adultos inmunocompetentes y nifios. En este articulo se hace una revision
de la microbiologia de la bacteria, la epidemiologia, la presentacién clinica y el tratamiento de
los procesos infecciosos ocasionados henselaecAdemas, se presenta informacién sobre la
respuesta inmunitaria del hospedero y sobre los métodos de diagndstico e identificacién de la
bacteria. El propésito de esta revision es suministrar la informacién necesaria para estimular la
busqueda deB. henselaeen pacientes peruanos.

Palabras claves: Bartonella; Angiomatosis; Peliosis Hepética; Enfermedad de Arafiazo de Gato.

Bartonella henselaeA NEW PATHOGEN FOR HUMANS

SUMMARY

Bartonella henseladas recently been recognized as etiological agent of four clinical syndromes:
bacillary angiomatosis, bacillary peliosis hepatis, relapsing fever with bacteremia, and cat-scratch
disease. The bacterium has been isolated and fully characterized. Application of newer
technologies that isolate, amplify and analyze th8. henselaeDNA has helped to solve
identification and diagnostic problems, and they are redefining our understanding of a few of
the clinical syndromes caused by this microorganism. Over the last years, it has been recognized
that population at risk for B. hensela@nfections has expanded from adults infected with human
immunodeficiency virus to transplant patients and, later, immunocompetent adults and children.
This article reviews recent information about bacteriological and epidemiological aspects®f
henselaeclinical presentation and treatment of various manifestations d8. henselaénfections.

In addition, it also summarizes the currently available data on the immune response of human
host and methods to diagnose and identify the bacterium. The purpose of this review is to
supply information for stimulating the search ofB. henselaeamong peruvian patients.
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NOMENCLATURA David Relman y sus asociad@putilizando la reaccion
) i en cadena de la polimerasa (PCR) lograron amplificar
Durante un tiempo los génerdgrtonellay  fragmentos del gen que codifica para el ARNr de 16S
Rochalimaeastuvieron clasificados en familias dife- pacteriano directamente de material de biopsia de cua-
rentes, sin embargo, el analisis de la secuencia del ggfp pacientes con angiomatosis bacilar (AB). La secuen-
del ARNr de 16S, el nuevo estandar de oro para el degia de 480 pares de bases obtenida del gen ARNr de 16S
cubrimiento de las relaciones filogenéticas entreje yna de las muestras, denominada cepa BA-TF, fue
microorganisnos'], llev6 a Brenner y col. a proponer comparada con secuencias similares de otras eubacterias,
la unificacion de los dos génerdk El analisis de las  encontrandose mayor similitud cRochalimaea quin-
secuencias nucleotidicas para el citado gen d%na(QS,S%),Brucella abortug95,7%), yAgrobacte-
Bartonellabacilliformis y los aislados y especies de rjum tumefacien93,5%). La estrecha similaridad en-
Rochalimaealemostré una homologia mayor al 97%tre BA-TF yR. quintanaprganismo cultivable, sugirié
(*). Por eso, actualmente en la mayoria de las publicge el nuevo patégeno podria ser cultivado in vitro bajo
ciones periodicas se reconoc8artonella henselae condiciones apropiadas de cultivo. Simultaneamente con
como una de las once especies validas dentro del géng+trabajo de Relman, Leonard Slater y cdld{eron a
ro Bartonella(Tabla N° 1). conocer el aislamiento de un organismo semejante a
Rochalimaean partir de muestras de sangre de pacien-
tes inmunocomprometidos e inmunocompetentes, y Luke
ASPECTOS HISTORICOS Perkocha y sus asociados describieron la presencia de
bacilos pleomarficos con la coloracion de Warthin-Starry
A principios de 1992, dos grupos de investigadoresen lesiones hepaticas de pacientes con el sindrome de
dirigido uno por Russell Regnery de los CDC, Atlanta,nmunodeficiencia adquirida (SIDA). Al afio siguiente,
y el otro por David Welch del Centro Médico de un estudio colaborativo entre los tres grupos de trabajo
Oklahoma, en la ciudad del mismo nombre, describiedemostré que los agentes etioldégicos de las tres infec-
ron una nueva especie bacteriana patégena para el hoaenes fueron indistinguibles cuando se compararon las
bre, a la cual denominarétochalimaea henselague  secuencias parciales del gen que codifica para el ARNr
ocasionaba fiebre prolongada con bacteremiay lesioneke 16SY), y se postul6 que se trataba del mismo micro-
vasculares proliferativas§. Previamente, en 1990, organismo.

Tabla N° 1.-Principales especies patégenas de Bartonella.

Especies Enfermedad Vector Reservorio Distribucion
geografica
B. henselae Angiomatosis bacilar, Pulgas (?) Gatos, Mundial
fiebre con bacteremia, perros (?)

enfermedad del arafiazo
del gato, peliosis bacilar.

B. bacilliformis Bartonelosis Lutzomyia Humanos Ameérica del Sur
(enfermedad de Carrion, (“titira”)
fiebre de La Oroya,
verruga peruana).

B. quintana Fiebre de las trincheras, Piojos Humanos América del Norte,
angiomatosis bacilar, Asia, Europa, Africa,
endocarditis, peliosis América del Sur (?).
bacilar.

282



Anales de la Facultad de Medicina \ol. 60, N° 4 - 1999

Posteriormente, el aislamiento y subcultivo del mi- EPIDEMIOLOGIA
croorganismo de lesiones de pacientes con bacteremia, _ _ _ _ _ _
peliosis bacilar y angiomatosis bacilaf)( permitié su Los estudios epidemiolégicos han implicado a los

caracterizaciéon como una nueva especie y fue den@atos, en particular los gatos jovenes, como el princi-
minadaRochalimaed=Bartonellg henselaen honor  pal reservorio natural d8. henselag'*9. El papel
a Diane M. Hensel, microbidloga clinica que ha contri-de los gatos en la transmision de la bacteria que oca-
buido mucho al aislamiento e identificacion de los aissiona la enfermedad del arafiazo del gato (EAG) reve-
lados de la nueva especie. 16 que los pacientes con la enfermedad resultaron te-
ner mas probabilidad que los controles de haber sido
arafiados o mordidos por un gato, tener un gato joven
LA BACTERIA de 12 meses 0 menos, y tener al menos uno de esos
. _ . gatos infestados con pulga9d)( El estudio para in-

El examen microscopico d& henselaeevela baci-  yggtigar los factores ambientales de riesgo para la AB
los gramnegativos, pequefios, ligeramente curvados, QR mostré una asociacién epidemiolégica significati-
0,5 -0,6um de anchoy @m de largo{"). Los cultivos | 5 anire una historia reciente de arafiazo o mordedura
primarios se regllzan sobre agar BHI, agar tripticasa soy, r un gato y el desarrollo de AB)( No hubo otro
y agar Columbia suplementados con sangre de carnefg.ior ambiental asociado con la enfermedad. La rela-
al 5%, agar infusion de corazén conteniendo sangre d€s entre el contacto con gatos y la adquisicién de
conejo al 5%y agar chocolate preparado con medio bage, g o AB fue confirmada al aislarse e identificarse a
G.C 66) todos los medios provenientes de la casa Bectog henselaae la sangre de un ndamero significativo
D_|ck_|nson (BBL). Las placas deben usarse d_en_tro de lage gatos domésticos que tuvieron contacto con los pa-
&gwentes 2-3 semanas de prepareﬁﬁasE(l qreC|m|ento cientes ¢19. La mayoria de los gatos infectados son
d,e los aislados sobrg los medios (,je CUIt!VO es d?,5 a ]aé:,intométicos, pero en algunos animales la infeccion
dias, con un promedio de 9 a 10 dias de incubacioén. L?‘n%\ sido asociada con enfermed&dy. Estos y otros
colonias de los cultivos primarios son heterogéneas, 'Ystudios 121519 identifican al gato como el princi-

gosas, en forma d_e_coliflor, firmes, adheren_tes y embep—al reservorio d&. henselag probablemente tam-
bidas en la superficie de ag8r Luego de varios pasa- bién como el principal vector (por arafiazo o morde-

jes de las colonias en los medios de cultivo, el tiempo dgura) de la bacteria para los humanos. Sin embargo
incubacioén para su visualizacion disminuye a 3-4 dI'aF ) ’

(®7). La bacteria crece mejor entre 30-37°C en presenci a deteccion de ADN dB. henselaen las pulgas en-
. J s P Eontradas sobre gatos con bactererid¥) y la de-
de 5-10% de CQ pero no crece anaerobicamente o a -2 . .

L peo mostracion de la transmisién experimental de la bac-
temperaturas de 25 6 42°€)(

teria entre gatos por medio de la pulga del gato

La bacteria es bioquimicamente inerte, excepto pargt€nocephalides felipero no en ausencia de pulgas
las peptidasa$-§). Los sustratos de las peptidasas qud®), sugieren qud. henselaguede ser transmitida

resultaron degradados fueron: leucilglicina, prolinaPor €l gato hacia el hombre a través de las pulgas.
fenilalanina, arginina, serin&(alanina, lisilalanina, Recientemente, se ha demostrado que las subespecies

arginilarginina, glicilarginina, glicilglicina® y glicina  deB. hensela@ncontradas en tres pacientes con AB-

(59); sin embargo, no todos los aisladoBdéenselae Peliosis fueron las mismas encontradas en los gatos a

pudieron ser diferenciados Bequintanasobre la base 10s que los pacientes estuvieron expuestpsig cual
de especificidad para estos sustratps ( indicaria una transmision directa Behenselagor

la pulga de los gatos infectados a sus propietarios.
La composicion de acidos grasosRidenseladéa

sido determinada por cromatografia de gas@sl(os Aunque inicialmentd. henseladue aislada solo
principales acidos grasos encontrados fueron: aciden pacientes norteamericanos, paulatinamente ha ido
octadecenoico (G, 48-58%), acido octadecanoico aumentando el numero de paises que reportan el aisla-
(C,uy 18-26%) y acido hexadecanoico ((16-23%); miento o la deteccion de la bacteri&?(), lo cual su-

un patrén de 4cidos grasos muy similar al encontradgiere su distribucion mundial. En nuestro pais aun no
en B. quintanay B. vinsonii,pero diferente al dB. se ha reportado la bacteria en casos humanos o en ga-
bacilliformisy que excluye la posibilidad de identidad tos, mas probablemente porque no se le ha buscado o
con casi todas las otras bacterias, excepto las especigs el empleo de técnicas inadecuadas. Recientemen-
del génerdrucella. te, Arias-Stella y col.?f) reportaron el primer caso de

283



Anales de la Facultad de Medicina \ol. 60, N° 4 - 1999

AB en el Perd en un paciente con SIDA que desarroll6 En un extenso estudio del tipo casos y controles
lesiones nodulares en piel y conjuntiva bulbar. El diagHevado a cabo para identificar signos, sintomas y da-
néstico se baso en el estudio histopatolégico de las Ieées de laboratorio significativos asociados con la AB,
siones y en la demostracién de bacilos con la técnicse reveld que pacientes infectados con el virus de la
de Warthin-Starry. Aunque el antecedente de haber esamunodeficiencia humana (VIH) con la enfermedad
tado en contacto con gatos sugiere que la bacteria cabacteriana estuvieron mas inmunocomprometidos (me-
sante de las lesionesBshenselagseria necesaria su diana del niumero de CD4+: 21/mngue los contro-
identificaciéon por técnicas de biologia molecular pardes (mediana de CD4+: 186/mmy so6lo dos (6%) de
confirmar la presuncién inicial, dado que la AB puedelos pacientes tuvieron recuentos de linfocitos CD4+
ser ocasionada tanto @®rhenselaeomo poB. quin- menores de 200/mh{*°), lo cual sugiere que la AB se
tana(?®). presenta mas frecuentemente en los estadios tardios
de la infeccion por VIH. Otro estudio reporto la au-
sencia de diferencias significativas en el recuento de
INMUNOLOGIA linfocitos CD4+ (<200/mr) entre los pacientes VIH
positivos infectados coB. henselague desarrollaron
La infeccion poiB. henselag@uede ocasionar una AB y sus controles (VIH positivos sin AB)Y). Las di-
variada presentacion clinica que va desde l#erencias en los resultados de los dos estudios podrian
linfadenopatia hasta la enfermedad sistémica. La seveeberse a que incluyeron pacientes con SIDA en dife-
ridad y presentacion de la enfermedad esta relacionadante estado de evolucién de la enfermedad, evidencia-
con la competencia inmunoldgica del individuo. En pa-do por el niimero de linfocitos CD4+/ma1/mm? (*°)
cientes inmunocompetentes, la presentacion clinica den comparacion con 55/nirgt?)].
la infeccion es EAG3(®). En pacientes inmunocom-
prometidos, la infeccién se manifiesta como AB, La capacidad dB. henselaele causar enfermedad
peliosis bacilar, bacteremia persistente o endocarditi€n pacientes sanos e inmunocompetentes revela que su
(393239 Sin embargo, hay reportes de enfermeda&apacidad patoldgica no s6lo depende de la competen-

Asimismo, la EAG también ha sido posible encontrarfacientes infectados c& henselag4 desarrollaron AB
la en pacientes con SIDAY. y 1 desarroll6 esplenitis), la evaluacion inmunoldgica

reveld una respuesta inmunitaria humoral y celular nor-
Numerosos reportes dan cuentan en formamal ¢, lo cual indicaria que la diferencia de virulencia

anecdotica de la relacion que hay entre la gravedad dstre las cepas d& henselagodria ser también res-
la presentacion clinica y el estado inmunitario de logonsable de la variada presentacion clinica. Algunos es-
pacientes’ 132944y Sin embargo, son pocos los es-tudios han aportado alguna evidencia que apoyan esta
tudios sistematicos sobre la enfermedad y la respueshipotesis. Mediante el empleo de técnicas de biologia
inmunitaria del hospedero. En un estudio de 16 nifiomolecular se obtuvo sélo dos variante8BBddéenselae
diagnosticados con EAG, se observo un aumento de [rovenientes de 27 muestras de pacientes con EAG (23),
transformacion linfocitaria al antigeno bacteriano cuanmientras que otro reporte revel6 hasta seis variantes de
do su respuesta fue comparada con los contréJes ( B. hensela@rovenientes de un paciente con AB, (o
Este hallazgo, asi como la histologia granulomatosa gual indica que las cepasBehenselague causan AB
la reaccion cutanea positiva al antigeno bacterianen personas inmunocomprometidas son mas
(®>*9, sugiere un papel importante de la inmunidadheterogéneas que las cepas que causan EAG en pacien-
mediada por células en la EAG. Sin embargo, estos rees inmunocompetentes.
sultados no excluyen el papel potencial que pueden ju-
gar otros mecanismos de la respuesta inmunitaria. Se
ha reportado*f) un predominio de la IgGcontraB. MANIFESTACIONES CLINICAS
henselaeen pacientes con EAG, lo cual sugiere una
actividad opsonizante aumentada, asi como la capaci- Recientes avances en el desarrollo de nuevas técni-
dad de activacion del sistema del complemento. Asieas han permitido conocer gBehenselaes la causa
mismo, la deteccién de IgA secretoria en el suero dde una gran diversidad de sindromes clinicos como: AB,
los pacientes con EAG podria indicar una inmunidageliosis bacilar del higadpéliosis hepatidacilar) y
local contra la bacterid®. del bazo, bacteremia, endocarditis y EAG.
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Angiomatosis bacilar

La AB es una enfermedad vascular proliferativa
menudo asociada a la piel, pero que también puede
diseminarse a otros 6rganos. La enfermedad se pres¢n-
ta mas comunmente en los pacientes infectados con VI
(3233405158 'y en receptores de organos trasplantado
("), pudiendo afectar también a pacientes inmunoco
petentesif13.21.35,

La principal dificultad en el diagnoéstico de la
angiomatosis bacilar cutanea (ABC) es la diversa pr
sentacion de las lesione® ). Las lesiones cutaneas
son papulares y rojas, de superficie lisa o corrofda (
345333 y las papulas pueden aumentar poco a poco deo
tamafio hasta formar nédulos, los cuales pueden llegar a
ser pedunculado®¢? y tienden a sangrar profusamente
cuando son traumatizados. El niumero de lesiones pued
ser Unico pero mas generalmente son multigé3.(El
diagnoéstico clinico diferencial de las lesiones cutaneas
debe incluir el sarcoma de Kaposi, granuloma piégeno,
tumores subcutaneos, angiosarcoma, verruga peruanae estroma fibromixoideo, en el que se puede observar
infecciones causadas pgdycobacterium kansastipor bacterias bacilare8®*¢%. La enfermedad puede presen-
hongos comoCoccidioides immitis, Histoplasma tarse como una condicidn aislada o puede desarrollar-
capsulatuny Sporothrix schenck{f® %535}, La distin-  se concomitantemente con la ABC o una bacteremia
cion clinica entre el sarcoma de Kaposi y la AB puedd®®). Clinicamente se presenta con sintomas
ser muy dificil en los pacientes infectados con el VIH gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea o disten-
por lo que deberia emplearse la biopsia para distinguién abdominal), fiebre, escalofrios y hepatoes-
ambas entidade®). En cambio, la manifestacion cuta- plenomegalia ¥°*°9). La asociacion entre peliosis
nea crénica de la infeccién pBrbacilliformis llamada  bacilar hepatica . henselaéha sido documentada
verruga peruana, origina lesiones cutaneas que clinicaneediante el cultivo de la bacteria de la sangre de un
histolégicamente semejan aquellas de laZ®Blp que  paciente con probada peliosis hep&iis (
no permite diferenciarlas entre ) (Figura N° 1). Sin
embargo, la AB se diferencia de la bartonelosis en quBacteremia
generalmente no incluye fiebre o ésta es moderada
(29,33,40,5) y no provoca anemia hemolitica similar a la Esta manifestacion de la infeccién [B]rhenselae
ocasionada por la fiebre de la Oroya (primera fase de g€ caracteriza por el desarrollo de una prolongada
bartonelosis)%3). sintomatologia que incluye malestar, fatiga, anorexia,

pérdida de peso y fiebre recurrenté ¢). Los sinto-

La AB puede tener manifestaciones extracutaneasnas se pueden presentar por semanas a meses ante
afectando las mucosas respiratoria y gastrointestfial ( que el diagndstico se realice por el aislamiento de la
asi como 6rganos que incluyen higado y b&2&4), bacteria en cultivos de sangre. Se ha descrito este tipo
médula 6sea y nédulos linfaticd® (musculos, huesos de enfermedad en pacientes con SIB?\ pacientes
(***9 y el sistema nervioso centrdf)( La enfermedad con otro tipo de inmunosupresién’(y en pacientes
diseminada generalmente se presenta con sintomas coitsnunocompetente$ (- 49.
titucionales tales como fiebre y pérdida de peso.

Fig. N° 1.-Apariencia clinica de la angiomatosis
acilar cutanea ocasionada pBarrtonella henselae
(o B. quintand (derecha) y de la verruga peruana
groducida poBartonella bacilliformis(izquierda).
Noétese la gran similitud en ambos procesos
angioblasticos.

Endocarditis

Peliosis bacilar del higado ) )
B. quintana(®®), B. henselad®’) y B. elizabethae

Esta enfermedad se caracteriza por una prolifera®®) son las tres especies Bartonellaque han sido
cion de espacios hepaticos llenos de sangre rodeadasociadas con endocarditits bacteriana; sin embargo,
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la endocarditis mas frecuente se deBeguintanaen  de los tejidos u 6rganos afectad§8¥. Para pacientes
pacientes sin infeccion por VIFF). Recientemente, se con la EAG sin compromiso sistémico, se prefiere las
ha aislado un nuevo serotipo Behenselaele un pa- muestras de nédulos linfaticos a las de sarigre (

ciente con endocarditi&’.
X B. henselaéa sido aislada de sangre utilizando tu-

i isis- ifu i6 ,
bos comerciales de lisis-centrifugacion (Isostat System
Wampole Lab., Cranbury, N»7. En este medio la san-

La presentacién clinica mas frecuente es |gre inoculada es lisaday centrifugada, y el sedimiento
linfadenopatia, usualmente precedida por una papuf@ptenido es inoculado en otros medios. Este método ha
eritematosa o una pustula en el lugar de inoculaciéffvelado ser mas sensible que el método de la inocula-
(®). La linfadenopatia se resuelve espontaneamente &N directa para el aislamientoBehenselaele sangre
2-4 meses %), aunque los nédulos linfaticos (®*"). Los medios de cultivo inoculados con sangre deben
- ’ . H 0 .
involucrados pueden supurar en el 15% de los pacier$€" incubados a 35°C por al menos 3 semanas, bajo una

tes ¢4). Las complicaciones mas frecuentes son efitmosferade C(al 5%y una elevada humedad.

sindrome oculoglandular de Parinaud o la conjuntivitis
granulomatosa con adenopatia preauricular, eritem@.r
nodoso, encefalopatias, tonsilitis, osteolitis y enferme
dad diseminada con compromiso viscefafy( ®).

Enfermedad del arafiazo del gato

La inoculacion directa de tejido homogenizado so-
e el medio de cultivo ha incrementado la recupera-
cion deB. henselaale tejidos {#%%). Asimismo, si la
sangre de gatos bacterémicos es colectada en EDTA,

La histopatologia de los nédulos linfaticos afectaSU POSsterior congelacion a -65°C puede aumentar la

dos se caracteriza por granulomas, microabscesosSgnsibilidad de la deteccion de la bacteiia (
i i i .5 i . . . .
hiperplasia folicular¥*). Aunque ninguna de estas  g| gmpjeo de cultivos celulares y medios liquidos

reacciones es especifica, su presencia en el mismEinidos también ha permitido aisigr henselaele
especimen sugiere la EAG. La coloracion de plata dg, estras de sangre y de tejid®sy.

Warthin-Starry puede revelar la presencia de bacilos

61 1 1 1 sYell A1

(®Y). Los estudllltgs _epl'demlologlcos,. sgrologlcos Y|dentificacién de B. henselae
moleculares '3} indican que el principal agente

etiolégico de la EAG eB. henselagaunque existen Las colonias d®. henselaeultivadas sobre agar
otros agentes de la e?fermedad cofipia felis un  sangre o agar chocolate son rugosas, en forma de coli-
bacilo gramnegative{®). flor y a menudo embebidas en el agir&l subcultivo

del microorganismo origina la pérdida de la propiedad
de autoadherencia y el desarrollo de colonias en un tiem-
DIAGNOSTICO DE LABORATORIO po menor. El diagndstico diferencialBehenselaeebe
L . . _incluir principalmente 8. quintanay B. bacilliformis

_ Los procedimientos de laboratorio para el diagn6sy5 colonias de la primera son lisas, planas, pequefias y

tico de las enfermedades ocasionadasptenselae g henetran el aga®): mientras que las colonias Be

son: cultivo, pruebas serologicas, PCR (Figura N° 2) y,qcjjliformis son pequefias, transparentes y li€3s (

el examen histopatoldgico de lesiones, especialment{e; g condiciones de cultivo paBa henselag B. quin-

en el caso de AB. Probablemente el método mas pragsnason similares, crecen a 35°C en presencia dg CO

tico de confirmar la infeccion por B. henselae sea IEberoB. bacilliformiscrece entre 25y 28°C, y en ausen-
serologia, aunque las reacciones cruzadas con otrgs, 4e CQ (%89

bartonelas y otros géneros bacterianos sean una limita-

cidn no resuelta completamente. El examen microscopico de las colonias Rle
henselagevela bacilos pequeiios (0,5:&), ligera-
Cultivo mente curvados y que se tifien mejor con la coloracién

de Gimenez®j que con la coloracion Gram. Sin em-

El cultivo de las muestras de sangre representa elargo, las caracteristicas microscopicas sefialadas son
método mas sencillo de aisBurhenselaee pacientes comunes al géne®artonella,por lo que se ha descri-
con fiebre recurrente, endocarditis, AB o peliosis bacilato varios métodos para confirmar la identidad de la co-
(>72°%%); sin embargo, no todos los pacientes soronia sospechosa de €rhenselaeque van desde las
bacterémicos. En esos casos se debe aislar la bactepiuebas bioquimicas hasta el analisis genotipico.
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Sangre Tejido
IFI para anticuerpos Coloracién con hematoxilina-
contraB. henselae eosina; coloracion de Warthin-
Lisis-centrifugacion Homogeneizar Starry

Agar sangre tripticasa soya
Agar sangre Columbia
Agar chocolate
35°C, CQ
10-14 dias

!

Colonias pequenfas, rugosas y adherentes

!

Bacilos gramnegativos, curvados; oxidasa negativo; catalasa negativo

e ! pY

Agar sangre Columbia IFI para REP-PCR
l B. henselae ERIC-PCR
PCR-RFLP

35°C, CQ, 5 dias

1

Deteccion de peptidasas

Fig. N° 2.-Diagnoéstico de laboratorio d& henselacAdaptado de Welch y col*¥

B. henselaes bioguimicamente inertef|, excepto to el secuenciamiento de ADNr 16S85¢329.5),
para las peptidasas. Se ha descrito que el sistema dubridizacion del ADNY) y el andlisis del polimorfismo
mercial MicroScan Rapid Anaerobe Panel (Baxterde longitud de los fragmentos de restriccion del gen de
Diagnostics, Deerfield, Ill.), disefiado para la detecciéra citrato sintasa amplificado por PCR (PCR-RFLP)
de enzimas preformadas, puede distinguir eBtre (>**?*). Esta Gltima técnica también ha sido aplicada a
henselag B. quintana(*®). Sin embargo, mas reciente- la region intergénica que codifica el ARNr de 16S y
mente, dos estudios independientes encontraroB que ARNr de 23S, habiéndose obtenido patrones de bandas
henselae y B. quintartavieron similares perfiles con caracteristicos y diferenciales p&eéhenselae, B. quin-
el Rapid Anaerobe Panérl¢9. tana, B. vinsoniy B. bacilliformis(?*5°79. Asimismo,
se ha reportado que el analisis de RFLP de los produc-
La composicion de acidos grasosRidnenselaee-  tos obtenidos por PCR de la regidon intergénica y de
veld un perfil similar al encontrado paBaquintanay una porcion del gen que codifica para el ARNr de 23S,
B. vinsonii (®°), pero diferente de aquel paB puede ser util para la subtipificacion Be henselae
bacilliformis (5). (®9). La principal desventaja de las técnicas menciona-
das es su largo procedimiento, lo que las hace inviables
Entre los métodos genéticos que permiten la identipara su implementacién en los laboratorios de micro-
ficacion deB. henselaa nivel de especie se ha descri-biologia clinica.
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Recientemente se ha descrito un método que geneaaticuerpos y comprenden la IFl y el inmunoensayo
“huellas dactilares” de ADNONA fingerprintg que  enziméatico (ELISA). De estos dos métodos, la IFI ha
permite discriminar entre especies y cepas bacterianasido el mas usado para el diagndstico de infecciones por
El método se basa en la obtenciéon de multiples produ®. henselag por otras bartonela$’{'7). La principal
tos de amplificacién por la técnica de PCR de secueninitacion de las pruebas seroldgicas en uso es su apa-
cias extragénicas repetitivas altamente conservadasgnte falta de especificidad para distinguir entre las es-
entre las cuales se incluyen elementos palindromicogecies d@&artonellay entreBartonellay otras bacterias
extragénicos repetitivos (REP) y secuencias de consengglacionadas. De particular interés es la reaccion cruza-
intergénicas repetitivas de enterobacterias (ERIC). Targa, encontrada mediante IFI, erBréhenselae y B. quin-
to la técnica de REP-PCR como la de ERIC-PCR hatana(®®79, dado que ambas bacterias han sido asociadas
sido usadas para la identificaciénBlehenselaa ni- ala misma enfermedad (AB, endocarditis y bacteremia).
vel de especie y de cepd’? 7). La relativa facilidad En cambio, la reaccion cruzada erBrehenselag B.
de su ejecucién, el empleo no sélo de ADN genémicelizabethaees escas&®(’). También ha sido reportada
purificado sino también el uso de pequefias cantidadda reaccion cruzada entBe henselag otras bacterias,
de bacterias enteras no procesadas, y la disponibilida&moCoxiella burnetii("®). Otra limitacion de las prue-
de los resultados en pocas horas, hacen de estas tédpas serologicas es que no se puede determinar si los ti-
cas candidatas firmes para su adopcion en los laboratti/os de anticuerpos representan infecciones activas o
rios de microbiologia clinica. pasadas *¢*), sea porque hay ausencia de

seroconversion, los titulos iniciales son muy alt9sdq
El analisis de macrorrestricciéon del ADN genémicmos anticuerpos persisten por |argo tien’f’ﬁp (

con endonucleasas usando la electroforesis en gel de
campo pulsado, ha demostrado ser un buen método parala IFI fue inicialmente desarrollada para detectar
la diferenciacién dBartonellaa nivel de especié’(d  anticuerpos de la clase IgG (IFI-IgG) correnenselae
y para la subtipificacién dB. henselag?9); tiene un  €n pacientes diagnosticados con EA% (Ninguna de
poder discriminatorio mayor que las técnicas de REPlas muestras séricas reaccionaron con la cepa tiBo de
PCRy ERIC-PCR, pero es mas costoso y demora m&glintana(Fuller), lo cual motivé que se asumiese que la
tiempo €°). prueba era especifica paBa henselaeSin embargo,
cuando se utilizé un aislado recienteRlejuintanase

La identificacion deB. henselagpor métodos detectd una fuerte reaccion cruzada entre los sueros de
serolégicos ha sido ensayada con anticuerpopacientes infectados c@ henselag B. quintana(’).
policlonales especificos de raton mediante inmunofluoEl valor de corte, es decir el titulo en el que los
rescencia indirecta (IFIY{"9. Se ha reportado la di- anticuerpos llegan a ser significativos para el diagnosti-
ferenciacion deB. henselaade B. quintana(cepa co de unainfeccion, es mayor o igual a'84*¢""}. La
Fuller), B. bacilliformisy A. felis detectandose sensibilidad de la IFI para el diagndstico de EAG se ha
reactividad cruzada cdh quintanaso6lo en la dilucion  correlacionado bien (82-95%) con el diagnéstico clini-
mas baja del suerd®. Estos resultados fueron corro- coy la intradermorreaccion positiva®), y la especifi-
borados posteriormente, lograndose no sélo diferenciasidad de género de la prueba es de 96-98%).(Re-
entreB. henselae, B. quintana y B. vinsosino que cientemente se ha reportado la evaluacién de una IFI-
se identific6 un aislado d& quintanaproveniente de IgG especifica para el diagnostico de la EA% (a
un paciente con AB7f). La aplicacién de la IFI-lgG, con un valor de corte de 512, tuvo una sensibi-
inmunoelectrotransferencia (Western blot) para la idenlidad de 31,8-40,9%, valores muy bajos para utilizar esta
tificacion deB. henselada sido escasamente evaluadaprueba como Unico criterio diagnéstico de la EAG.
("?. El uso de anticuerpos monoclonales dirigidos con-
tra antigenos especificos de especie podria ser de granUn estudio preliminar’f), empleando un modelo
valor en la simplificacion de la identificaciéon e  murino, encontr6 que una prueba de ELISA para la de-
henselag de las otras bartonelas. teccién de anticuerpos pudo distinguir e@réenselae
y B. quintana(cepa Fuller), resultado que no ha sido
observado en humanos. Posteriormente se describié un
ELISA que puede ser de utilidad para detectar

Las pruebas serolégicas usadas en el diagnostico @@ticuerpos antd. henselaen personas con la EAG
las infecciones causadas pBr henselaedetectan (’"). No se observo reaccion cruzada con sueros con al-

Pruebas serolégicas
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tos titulos de anticuerpos para varios patdégenos, entebundante citoplasma, con o sin atipia citolégica
ellosA. felis y el ELISA pareci6 ser méas sensible que la(322453). Asimismo, se presenta un infiltrado inflamato-
IFI ("), una observacion que necesita ser comprobaddo mixto de linfocitos y neutréfilos, con predominio
con un tamafo de muestra mas grande. Mas recientde estos Ultimos. La presencia de agregados granulares
mente, se ha demostrado que una prueba de ELISA qaefofilicos son altamente indicativos de estar frente a
detecta anticuerpos de la clase IgM colaatonella  una AB, y estan constituidos por masas de bacterias
(ELISA IgM) fue ligeramente menos sensible que la IFlreveladas por la coloracién de Warthin-Starry,
en el diagnostico de la EAG (73% contra 93%)1hien-  microscopia electrénica o inmunoperoxidasa. El exa-
tras que la sensibilidad del ELISA IgG fue muy baja (16-men histolégico de secciones de bazo o higado tefiidas
35%) como para ser usada en el diagnoéstico de la enfefon H-E revela un espectro de cambios que van desde
medad. En otro estudio se encontrd que la sensibilidadltiples espacios dilatados, llenos de sangre, hasta
de un ELISA IgM especifico paB henselaéue 71,4%  focos infrecuentes de capilares dilatados en un estroma
(). Dado que la deteccién de IgM no requiere de muesipromixoide conteniendo células inflamatorias y agre-
tras pareadas para tener valor diagnéstico, los autorgados de material anfofilico granular, que representan
recomiendan emplear la serologia de IgM (por ELISA dnasas de bacilos detectados por la coloracion de

IFI) como prueba tamiz para el diagnéstico de la EAG, Yyarthin-Starry y la microscopia electronié?(
si no se detectan anticuerpos de la clase IgM céntra

henselaegdeberia llevarse a cabo la prueba de PCR. La Los hallazgos histopatologicos de los nodulos
utilidad de la inmunoelectrotransferencia en el diagnoshinfaticos afectados de pacientes con EAG revelan

tico de la EAG aun no ha sido definid&a‘ 2. granulomas caseosos, microabscesos e infiltrado infla-
matorio no especificd¥*). Aunque ninguna de estas
PCR reacciones es especifica, su presencia en la misma mues-

tra hace sospechar de la EAG. Asimismo, la lesién pri-

El gen que codifica el ARNr de 16S ha sido el frag-maria usualmente exhibe necrosis y puede revelar ba-
mento de ADN con el cual se ha intentado desarrollagjlos por la coloracién de Warthin-Starf).

un PCR especifico para el diagnéstico de las infeccio-

nes pomB. henselad®>®"). También se ha descrito un

nuevo PCR basado en la amplificacién de un fragmen- TRATAMIENTO

to del gen que codifica la HtrA, una proteina de cho-

que térmico ). El método fue aplicado a 25 muestras  Debido a la ausencia de estudios controlados, se des-
de nddulo linfatico de pacientes con sospecha de EAGonoce la terapia con antibiéticos mas adecuada, asi
detectandos®. henselaeen 21 de las 25 muestras. como la duracion del tratamiento para las distintas ma-
Posteriormente, se ha utilizado la técnica de PCR-RFLRifestaciones clinicas de la infeccién f@rhenselae.

de la region intergénica del ARNr 16S-239 & 114 gjp embargo, se dispone de experiencias clinicas que
muestras (aspirados de pus y biopsias de nédulgan cuenta de la eficacia en el tratamiento de pacientes
linfatico) de pacientes con EAG, habiéndose detectadp tectados con la bacteria. Para el tratamiento de la AB,
y subtipificadoB. henselaen 30 casosy). peliosis bacilar y el sindrome bacterémico, la eritromicina

La deteccion del ADN dB. henselagor PCR ha (500 mg cuatro veces al dia) es el farmaco mas efectivo,
sido usada para el diagndéstico de la ABE3), AB si se tiene en cuenta la buena respuesta clinica obtenida

6sea ), peliosis bacilar del bazd¥) y del higado €N casi todos los pacientes tratado{?e.22346.37
(229, endocarditis¥) y EAG (233179, 4042526489 Una buena respuesta clinica también se ha
obtenido con doxiciclingf:2%:34.36.37.39.4235 en particular
cuando el tratamiento duré méas de 6 semarids lo
cual es una buena alternativa en pacientes que no pue-
El mejor método para el diagnostico de la ABC yden tolerar la eritromicina. Otros antibiéticos como la
extracutanea es el examen histopatolégico de las muetetraciclina (9, minociclina §%%), amoxicilina ¢3),
tras de biopsia. En las lesiones tefiidas corlaritromicina €% y ciprofloxacina ) han sido
hematoxilina-eosina (H-E) se observa una proliferaciorexitosamente usados en un numero limitado de pacien-
vascular lobular caracteristica, con células endotelialeges. Asimismo, una limitada informacién sugiere que
poligonales o cuboidales protuberantes conteniendtambién ocurre una adecuada respuesta clinica con

Histologia
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rifampicina €224%9 y gentamicina combinada con 3) Relman DA, Loutit JS, Schmidt TM, Falkow S, Tompkis LS.
ciprofloxacina y ceftazidima’, o ciprofloxacina y The agent of bacillary angiomatosis: an approach to the
ceftriaxona {’). Los antibiéticos que inhiben la sintesis  identification of uncultured pathogens. N Engl J Med 1990; 323:
de la pared celular tales como la penicilina, dicloxacilina, 1573-50. _ _
nafcilina y las cefalosporinas de primera generacion n4o) Birtles RJ, Harrison TG, Taylor AG. The causative agent of

- .’ bacillary angiomatosis. N Engl J Med 1991; 325: 1447-8.
deben ser usados en el tratamiento de AB o pehosg

. . . Regnery RL, Anderson BE, Clarridge Il JE, Rodriguez
bacilar porque han demostrado ser ineficat¥sY. Barradas MC, Jones DC, Carr JH.Characterization of a no-

Se d la d i6n 6pti del tratamient vel RochalimaeaspeciesR. henselaesp. nov., isolated from
€ desconoce la duracion optima del tratamiento 444 of g febrile, human immunodeficiency virus-positive

para los individuos inmunocomprometidos, pero 10S  patient. J Clin Microbiol 1992; 30: 265-74.

pacientes con ABC deberian recibir un antibiotico apros) welch DF, Pickett DA, Slater LN, Steigerwalt AG, Brenner
piado por al menos 2-3 meses, y los pacientes con en- DJ. Rochalimaea henselagp. nov., a cause of septicemia,
fermedad severa (osteomielitis, peliosis bacilar) debe- bacillary angiomatosis, and parenchymal bacillary peliosis. J Clin
rian recibir un minimo de 3-4 meses de terajSjal(os Microbiol 1992; 30: 275-80.

pacientes inmunocompetentes deberian seguir un trd: Slater LN, Welch DF, Hensel D, Coody DWA newly
tamiento de al menos 2-6 semarfa®) dependiendo recognized fastidious Gram-negative pathogen as a cause of fever

Lo L. . and bacteremia. N Engl J Med 1990; 323: 1587-93.
de la respuesta clinica la duracién de la terapia puec{g Perkocha LA Geagha% SM. Yen TSB. Nishimura SL. Chan
requerir mas semanas o de retratamiefifo ( ¥ ' ! y

SP, Garcia-Kennedy R y col.Clinical and pathological

. . L features of bacillary peliosis hepatis in association with human
En todos los pacientes con infeccion probadeBpor immu-nodeficiency virus infection. N Engl J Med 1990; 323:

henselaeindependientemente de su competencia 576

inmunolégica, se deberia prolongar el tiempo de tratag) Rreiman DA, Falkow S, Leboit PE, Perkocha LA, Min KW,
miento por varios dias o semanas luego que las lesiones 0 welch DF y col. The organism causing bacillary angiomatosis,
la sintomatologia se resuelvan, a fin de disminuir las re- peliosis hepatis, and fever and bacteremia in immuno-
caidas. Estas pueden seguir al tratamiénitd), espe- compromised patients. N Engl J Med 1991, 324: 1514.

cialmente si la terapia es de poco tiempo de duracion. 10)Regnery RL, Olson JG, Perkins BA, Bibb W.Serological
response toRochalimaea henselaantigen in suspected cat-

Se ha obtenido el tratamiento efectivo de la endo- scratch disease. Lancet 1992; 339: 1443-5.
carditis poB. henselaeon ciprofloxacina luego de 16 11)Zangwill KM, Hamilton DH, Perkins BA, Regnery RL,
meses de terapi#) La EAG no responde al tratamien- Plikaytis BD, Hadler JL y col. Cat scratch disease in
to con antibiéticos, la mayoria de los casos se resuel- Connecticut: epidemiology, risk factors, and evaluation of a new
ven en 2-4 meses sin la administracion de terapia espg; diagnostic test. N Engl J Med 1993, 329: 8-13.
. " .. I2)Tappero JW, Mohle-Boetani J, Koehler JE, Swaminathan B,
cifica ®%). Reportes anecdoéticos de respuesta clinic

. . . . . . a Berger TG, Leboit PE y col. The epidemiology of bacillary
aislada a ciprofloxacina, gentamicina, rifampicina y  angiomatosis and bacillary peliosis. JAMA 1993; 269: 770-5.

trimetroprim-sulfametoxazol han aparecido en la lite-13)Koehler JE, Glaser CA, Tappero JW.Rochalimaea henselae

ratura ¢4). infection: a new zoonosis with the domestic cat as reservoir.
JAMA 1994; 271: 531-5.

14) Chomel BB, Abbhott RC, Kasten RW, Floyd-Hawkins KA, Kass
PH, Glaser CAy col.Bartonella henselaprevalence in domestic
cats in California: risk factors and association between bacteremia
and antibody titers. J Clin Microbiol 1995; 33: 2445-50.
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