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RESUMEN

Se estudic a 68 pacientes en la fase aguda anemizante de la enfermedad de Carrion.
E! 50% (34/68) de pacientes en la fase aguda eran residentes nativos de zonas endémicas.
Los signos mds importantes en la fase aguda fueron: palidez (97%), regular a mal estado
general (91.2%), hepatomegalia (82%), fiebre (79.1%), regular a mal estado nutricional
(75.2%), soplo sistolico (77.9%), ictericia (71.6%) y linfadenomegalia (70.1%). Otros
signos destacados en la evolucion fueron: edema pretibial (29.4%), mialgias (22%) y de-
rrame pericdrdico (16.4%). Los signos neurolégicos mds importantes fueron: somnolencia
(26.4%), fondo de ojo anormal (14.7%), signo de Babinski bilateral {13.2%), convulsiones
(10.2%), coma (8.8%), signos meningeos (8.8%), irritabilidad (6%) y delirio (4.4%). Un
36.7% (25/68)} de los pacientes en fase aguda presentd alguna complicacion infecciosa,
predominando la bacteriana con 8 casos (Salmonella no tifica, Shigella dysenteriae,
Enterobacter sp o Staphilococcus aureus); le siguid en forma importante la complicacion
parasitaria con 5 casos de probable reactivacion de toxoplasmosis y un caso con
Preumocystis carinii (primera vez descrito). Ademds hubo un caso con histoplasmosis
diseminada (primera vez descrito). Un 8.8% (6/68) de los pacientes agudos fallecieron,
todos fueron mayores de 14 afios; los factores clinicos asociados en forma estadisticamente
significativa a la letalidad fueron: delirio, coma, anasarca y dificultad respiratoria. El
liguido cefaloraquideo (LCR) reveld un leve incremento de la pleocitosis, a predominio
linfomononuclear; la glucosa estuvo dentro de valores normales y las proteinas levemente
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incrementadas; en un paciente con compromiso neurolégico, se aislé Bartonella baciliformis
del LCR. Los pacientes con delirio, sindrome cerebeloso, coma y sindrome convulsivo
tuvieron mayores porcentajes de letalidad; en cambio, de los pacientes afectados con som-
nolencia, fondo de ojo anormal y hemiparesia, ninguno fallecié. Merece destacar que tres
pacientes en coma tratados con corticoides no fallecieron.

SUMMARY

Sixty-eight patients in hemolytic acute fase of Carrion’s disease were studied. Fifty
percent (34/68) of the patients in acute fase were native residents from endemic zones. The
most important sings in acute fase were: pallor (97%), moderate to severe illness (91.2%),
hepatomegaly (82%); fever (79.1%), moderate to severe malnutrition (75.2%), sistolic
murmur (77.9%), jaundice (71.6%), and lymphadenomegaly (70.1%). Other remarkable
signs on the evolution were: pretibial edema (29.4%), myalgia (22%), and pericardial effusion
(16.4%). The most frequent neurologic signs were: somnolence (26.4%), abnormal
fundoscopic examination (14:7%), bilateral Babinsky sign (13.2%), seizures (10.2%), coma
(8.8%), meningeal signs (8.8%), irritability (6%) and delirium (4.4%). Twenty-five of the
08 patients (36.7%) in acute fuse presented infectious complication, specially by bacteria
(8 cases with non-typhic Salmonella, Shigella dysenteriae, Enterobacter sp, or
Staphylococcus aureus). The parasitic complications were the next in importance: 5 cases
of probable toxoplasmosis reactivation and 1 case with Pneumocystis carinii (reported for
first time). In addition, there was a case with disseminated histoplasmosis (reported for
first time). Six of the 68 acute patients (8.8%) died, all were older than 14 vears; the
clinical factors with statistically significant association with letality were : Delirium, Coma,
anasarca and respiratory distress. Cerebrospinal fluid (CSF) showed a mild increment of
pleocitosis, specially of linfomononuclear cells; glucose was within normal ranges and
proteins were mildly high; Bartonelia bacilliformis was identified from the CSF of a patient
with neurclogic disturbance. The patients with delirium, cerebellar syndrome, coma and
seizures had higher letality rates; however, nobody with somnolence, abnormal fundoscopic
examination and hemiparesis died. It is remarkable that three patients with coma treated
with corticosteroids did not die.

PaLaBraAs - cLAVE: Neurobartonelosis, complicacién neurolégica, bartonelosis.
Key worps: Neurobartonellosis, neurologic complication, bartonellosis.

INTRODUCCION contagioso, y que fue conocido por cultu-
ras precolombinas peruanas, tal como se ha

La enfermedad de Carrién o Verruga podido determinar en algunos huacos y
Peruana, enfermedad histérica de la medi- monolitos, habiéndose aislado también de

cina peruana, es un proceso infeccizso, no una momia nazca =,
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Las primeras descripciones datan de
los cronistas espafioles de los siglos XV1y
XVII, y de mestizos como GARCILASO DE
LA VEGA. GAGO DE VADILLA en 1630, re-
porta la primera zona verrucosa del pais,
ubicada en la provincia de Huaylas (De-
partamento de Ancash), y atribuye origen
hidrico a la enfermedad. A partir de 1870,
durante la construccién de los 61 puentes
del Ferrocarril del Centro en donde parti-
ciparon mas de 19,500 cbreros, se produjo
una epidemia grave en la cual numerosos
trabajadores presentaron un proceso febril
agudo anemizante de causa desconocida,
que costd la vida a mas de 7,000 personas'?;
en algunos sobrevivientes aparecieron
erupciones rojizas dérmicas, proceso que
fue llamado “Verruga Peruana”. Al proce-
so febril de gran mortalidad se le llamé
“Fiebre de la Oroya”, y motiv4 una polé-
mica en la comunidad cientifica médica pe-
ruana ¢ internacional. Esto impulsé en
1885, a que el estudiante del sexto afio de
medicina Daniel Alcides CARRION, natural
de Cerro de Pasco, busque profundizar los
estudios de este flagelo sin importarle su
vida. El probd con la autoinoculacién que
la Verruga Peruana y la Fiebre de la Croya
eran la misma enfermedad.

El127 de agosto de 1895 sucede laino-
culacién de Daniel Alcides CARRION que
con su muerte posterior el 5 de octubre acla-
ra parte de la clinica de la Bartonellosis
humana''.

En 1899 el profesor Ernesto Obrio-
zoLa en su libro la Maladie de Carrién
aporta datos importantes al conocimiento
de la enfermedad desde el punto de vista
geogrifico, clinico y patolégico. Sefiala por
primera vez el periodo intercalar (conva-
lescencia), gue es el tiempo que sigue a la
fase aguda; describe magistralmente la fase
aguda a la que llama “fiebre grave de
Carrién”, las caracteristicas semioldgicas

de la enfermedad en sus diferentes presen-
taciones son detalladas en forma minucic-
sa, menciona por primera vez el fenémeno
de “retrocesion” presentando un paciente
que estando en plena fase eruptiva brusca-
mente retrocede a la fase aguda y fallece.
Combate con éxito a autores que sefiala-
ban el origen palddico de la enfermedad
de Carrién y rechaza en forma categérica
la transmisién de persona a persona®.

Posteriormente, en 1940, REBAGLIATI
realiza otro gran esfuerzo al recopilar todo
lo avanzado sobre la enfermedad de Carrién
en su libro Verruga Peruana, en el campo
clinico describe hasta once formas de la
enfermedad®.

En la era preantibidtica la mortalidad
era alta, Kixuts en 1932 hallé valores en-
tre 75 a 95%, JARAMILLO (1939) y PaTiNO
(1940) estimaron la mortalidad de la epi-
demia en Colombia en cerca de 40%; Hur-
T1AD0O, Pons &MERING en 1938 hallaron 48%
(16/33) de fallecidos 2223375459,

CuaDRA, en 1954, en 38 bartone—
l6sicos agudos estudiados, demostré com-
plicacién infecciosa exclusivamente por
salmonellas en 14 enfermos; 9 curaron y 5
fallecieron. En la autopsia de los falleci-
dos encontré tuberculosis, pleuresia y pe-
ricarditis con derrame’. El mismo autor es-
tudiando pacientes en fase aguda, demos-
tré la presencia importante de la salmo-
nellosis; la frecuencia de infeccidn secun-
daria por salmonellas fue alrededor del 40%
encontrando que los bartonelésicos com-
plicados con salmonellosis (no tratados)
morian en un 90%; también precisé que la
complicacidn salmonelldsica no solamen-
*¢ aparecia en el periodo intercalar, sino
también en plena fase aguda. Asimismo
demostrd 1a gran utilidad del cloranfenicol
para curar ambas enfermedades’®. Con el
advenimiento de los antibidticos y otras
medidas como las transfusiones sangui-
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neas, la letalidad comenzé a disminuir en
forma significativa.

En relacion al compromiso neurold-
gico en la enfermedad de Carrién, ALARCO,
en 1879, describe la localizacién cerebral
de la noxa, posteriormente CARRION,
Paromt, QuiroGa y MENA, realizan publi-
caciones y describen el hallazgo de “verru-
gas cerebrales™®. En 1932, MACKEHENIE,
Encinas & LAsTRES realizan importantes es-
tudios histopatolégicos en la neurobarto-
nelosis?l. En 1969, TreLLES estudid dife-
rentes aspectos de la neurobartonelosis en
9 biopsias de pacientes fallecidos 20 afios
antes. El dltimo estudio nacional sobre el
compromiso neuroldgico en la Bartonelo-
sis, fue el realizado por Acosta en 1988,
en este trabajo evalué el compromiso
neurolégico en 20 casos afectados en la fase
aguda hemdtica anemizante, sefialando que
la complicacion neurolégica (convulsicnes,
coma), se asocia con mal prondstico, sien-
do la letalidad de 60% (6/10) en los que
tuvieron coma’.

La enfermedad se presenta predomi-
nantemente en algunos valles interandinos,
donde existen condiciones ecolégicas es-
peciales que permiten que el vector
Lutzomyia verrucarum viva y transmita la
enfermedad. Las alturas sobre el nivel del
mar donde habita estdn comprendidas en-
tre los 500 a 3200 metros sobre ¢ nivel del
mar'®. Con distribucién entre 2 grados de
latitud norte a 13 grados de latitud sur, se
ha detectado en ¢l norte, en la Provincia de
San Ignacio (Cajamarca} y en el Sur hasta
San Juan (Huancavelica). Se ha estimado
cormo drea con riesgo de transmision de la
Verruga Peruana un total de 144,496 Km?2
que abarcan parte de los departamentos de
Ancash, Lima, Cajamarca, La Libertad,
Amazonas y Junin 4202242,

La Bartonella bacilliformis (BB) es
una bacteria aerdbica gramnegativa, intra-
celular, cocobacilar y mévil. Requiere de

medios de cultivo especiales, preferente-
mente que contengan sangre ¢ elementos
complementados con agar soya tripticasa
0 proteosas? 2% 35374444551 1 5 tempera-
tura Optima para cultivo y de desarrollo s
de 25°C a 28°C, en estos cultivos se ha vis-
to que el germen posee flagelos unipo-
lares®.

Actualmente, estudios de biologia
molecular revelan que la Rochalimae Quin-
tana y Henselae, agentes que causan la
angiomatosis bacilar se parecen antigé-
nicamente a la Bartonella bacilliformis™.

Todos los trabajos cldsicos fueron ba-
sicamente descriptivos, muchas de las com-
plicaciones sefialadas se basaron en obser-
vaciones clinicas, en pruebas bioquimicas
(caso de las salmonellas), en autopsias, en
informacion estadistica incompleta o defi-
ciente, etc.; de ahf la gran dificultad para
entender el problema de las complicacio-
nes secundarias (incluyendo las complica-
ciones neuroldgicas). Esreciénen 1954, a
partir de los estudios de CoLicHON ¥ Cua-
DRa entre otros, que se aclaran algunos as-
pectos de la clinica y de las complicacio-
nes infecciosas en la fase aguda '»47161722,

En la Bartonelosis, la complicacidn
del sistema nervioso central, es una de las
mds importantes, en la presente investiga-
¢ion el compromiso del sistema nervioso
central serd analizado teniendo en cuenta
un enfoque integral de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio, es de seguimiento
longitudinal y prospectivo desde 1969 a
1992. Se reviso las historias clinicas de
todos los pacientes atendidos en el Hospi-
tal Cayetano Heredia que tuvieron diagnds-
tico clinico y de laboratorio (frotis y culti-
vo positivo a Bartonella bacilliformis) de
Bartolonelosis o Enfermedad de Carridn
(fase aguda). Toda la informacidn obteni-
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da sobre datos generales, epidemiolégicos,
clinicos, de laboratorio y terapéuticos, fue-
ron recogidos en una ficha ad hoc. Las cua-
les fueron analizadas.

RESULTADOS

Desde 1969 a septiembre 1992 se han
estudiado un total de 145 pacientes, 68 en
fase aguda hemdtica y 77 en fase eruptiva.
Nosotros estudiaremos sélo a los 68 pacien-
tes agudos en fase aguda anemizante, ya
que ninguno de los pacientes con verruga
eruptiva presentd algtin problema neurolé-
gico.

En el estudio realizado en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia, detectamos
que el 50% (34/68) eran nativos de zonas
endémicas de la enfermedad (Ancash,
Lima, Cajamarca}, lo que incluia a nativos
que viven permanentemente en las zonas
endémicas. En esta muestra failecieron 4
pacientes.

Al evaluar el iiempo de enfermedad
observamos que ta mayoria de los pacien-
tes en fase aguda anemizante, tuvieron un
tiempo de enfermedad entre 1-14 dias: 47%
(32/68) y entre 15-29 dias: 33% (48.5%).
La distribucién segin edad de los pacien-
tes se presenta en la tabla 1.

TABLA 1

GRUPOS ETAREOS BARTONELOSIS: 1969-1992

DISTRIBUCION SEGUN GRUPO ETAREO DE LOS CASOS DE BARTONELOSIS

(1969 - 1992)

FASE AGUDA
EDAD EN ANOS n Yo
1-4 8 11.7
5-9 7 10.2
10-14 9 13.2
15-19 15 22.0
20-24 11 16.1
25-29 12 17.6
30-35 2 2.9
35-39 1 1.4
40 - 45 1 14
45 - 49 0 0.0
> 50 2 29
TOTAL 68 100.0
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TABLA 2

SINTOMAS IMPORTANTES DE LA BARTONELOSIS

EN FASE AGUDA

SINTOMAS n=68 %

Fiebre 67 98.5
Malestar 67 98.5
Palidez 65 95.5
Hiporexia 63 92.6
Decaimiento 57 83.8
Debilidad 56 82.3
Sed aumentada 51 75.0
Postracidn 47 69.1
Cefalea 47 69.1
Astenia 42 61.7
Sudoracién 38 55.8
Dolor abdominal 31 45.5
Coluria 28 41.1
Vémitos 27 39.7
Ictericia 25 36.7

El 35.1% de los pacientes fueron me-
nores de 14 afios y el resto adolescentes y
adultos jévenes. En relacidn a los sinto-
mas predominantes en la fase aguda tene-
mos lo descrito en la tabla 2.

En relacién a los sintomas por apara-
tos destacan los sintomas gastrointestinales,
los osteomioarticulares, los cardiopulmo-

nares v neurolégicos. El 12.1% (8/66) de
los pacientes en fase aguda no presentaron
fiebre (T°>37.6° C) al momento a lo largo
de su hospitalizacién. En relacion a los
principales signos clinicos de los pacien-
tes con bartonelosis tenemos lo descrito en
la tabla 3.



COMPROMISO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN LA ENFERMEDAD DE CARRION 9

TABLA 3
SIGNOS CLINICOS DE PACIENTES CON BARTONELOSIS
EN FASE AGUDA (68)
FASE AGUDA
SIGNO N =68 %
Palidez 66 97.0
MEG/REG 62 91.2
Hepatomegalia 56 82.0
Fiebre 53 79.1
MEN/REN 50 75.2
Ictericia 48 71.6
Linfoadenomegalia 47 70.1
Edema pretibial 20 294
Esplenomegalia 20 204
Mialgias 15 220
Dolor cervical 9 13.4
Dolor articular 4 6.0
En relacién a los signos clinicos, los cia{71.6%), y linfoadenomegalia (70.1%).
pacientes agudos presentaron palidez Al analizar los signos neuroldgicos al in-
(97%), megfreg (91.2%), hepatomegalia greso v durante la evolucidn tenemos como

(82%), fiebre: T° >37.6°C (79.1%), icteri- hallazgo en 1a tabla 4,
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TABLA 4

SIGNOS SNC BARTONELOSIS FASE AGUDA

SIGNO AL INGRESQ EVOLUCION TOTAL %
VIV FALL VIV FAL RET
Somnolencia 17 0 1 0 0] 18 26.4
Fondo de 0jo anormal 7 0 2 0 1 10 14.7
Babinsky bilateral & 0 0 1 0 9 13.2
Convulsiones 3 0 1 2 1 7 10,2
Coma 2 0 1 2 0 6 8.8
Signos meningeos 4 0 2 0 0 6 8.8
Irritable 4 0 0 0 0 4 5.9
Delirio 1 0 0 2 0 3 44
Desotep (*) 3 0] 0 0 0 3 4.4
HTE (**) 2 0 1 0 1 3 4.4
Asterixis 2 0 O 0 ] 2 3.0
Temblor reposo 2 0 0 0 0 2 3.0
Hemiparesia 2 0 0 0 0 2 3.0
Crisis cerebelosa 0 0 0 1 0 2 3.0

{ *) Desorientado tiempo, espacio y persona
(**) Hipertensién endocraneana.

Destacan la somnolencia (26.4%), el
fondo de ojo anormal (14.7%), Babinsky
bilateral (13.2%), sindrome convulsivo
(10.2%), coma (8.8%), signos meningeos
(8.8%), etc. La irritabilidad marcada y la
hemiparesia se presentd en nifios menocres
de cinco afios,

En relacién al compromiso de otros
6rganos: sistema fagocitico mononuclear
(RES), destacan la hepatomegalia> -4 cm
drcd (71.6%), linfoadenomegalia genera-
lizada (39.7%), esplenomegalia (29.8%).

Entre los signos cardiopulmonares,
los pacientes en fase aguda presentaron
77.9% (53/68) de casos soplo sistdlico en
grado variable, 56.7% (38/67) taquicardia,
17.9% (12/67) crepitantes, 11.9% (8/67)
ritmo de galope, 16.4% (11/67) derrame
pericdrdico.

En relacidn al diagndstico diferencial
al ingreso en los pacientes de fase aguda,
en un 11.9% (8/67) no se sospechd de
bartonelosis, los diagnésticos diferenciales

_planteados al ingreso de los pacientes fue-
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ron: fiebre tifoidea, malaria, brucellosis, he-
patitis viral, tuberculosis, leptospirosis,
sepsis, infeccidn del tracto urinario y me-
ningitis.

TRATAMIENTO

En relacién al tratamiento antibidtico reci-
bido por los pacientes en fase aguda el
62.6% (42/67) recibid solo cloranfenicol
(CAF), el 34.3% (23/67) CAF + otros
antibiéticos (penicilina, ampicilina,
cefalosporina, dicloxacilina, etc). 1.5% (1/
67) recibid sélo ampicitina y 1.5% (1/67)
norfloxacina.

En tres pacientes (4.6%) no hubo bue-
na respuesta al cloranfenicol, el primer pa-
ciente inicié con 80% de parasitismo en
glébulos rojos, recibe cloranfenicol, al 10°
dia persistia febril y el parasitismo conti-
nuaba con 30%, ¢l cambio a penicilina pro-
dujo caida de la fiebre y desaparicién de

las bartonelas al 8° dia. El segundo pacien-
te inici6 con 90% de parasitismo, recibien-
do CAF, al 10° dia persistia febril con 80%
de parasitismo, se le administrd penicilina
y cay6é el parasitismo al 4° dia, la fiebre
persisti6 hasta 40 dias, este paciente desa-
rrolld un cuadro compatible con el sindro-
me de fiebre de origen oscurd y linfoadeno-
megalia, y los estudios serolégicos demos-
traron que tenia una probable toxoplasmo-
sis reactivada; el tercer paciente inicié con
90% de parasitismo, recibe CAF y al 8° dia
persistia con 60% de parasitismo; se cam-
bia a penicilina y la fiebre persistia y el pa-
rasitismo bajé a 30%, finalmente se le ad-
ministré cotrimoxazol cayendo la fiebre
en las siguientes 48 horas con posterior
negativizacién al tercer dia.

Entre otros tratamientos, un 64.1%
{43/67) recibid transfusién sanguinea, de
ellos el 35.8% recibid sangre total y 28.3%
paquete globular. En latabla 5, se presen-

TABLA 5
HEMATOCRITO INICIAL EN 66 CASOS EN FASE AGUDA
DE BARTONELOSIS

VALOR n. % VIVOS FALLECIDOS p-
HEMATOCRITO

6-9 4 6.01 4 0 ns
10-19 40 60.6 36 4 ns
20-29 17 | 25.8 15 2 ns
30-38 5 7.56 5 0 ns
no dato 2 2 0

ns = no estadisticamente significativo.
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tan los diferentes valores del hematocrito
inicial en pacientes de fase aguda de
bartonelosis.

En los pacientes en fase aguda, la
media del hematocrito inicial [ht (i)] fue
de 17.21, (rango entre 6-38), el 66.7% (44/
66) tuvo hematocrito inicial entre 6-19
(considerados como de anemia severa), cl
25.8% (17/66) tuvo [ht (1)] entre 20 - 29.1.

En los pacientes de fase aguda, los
leucocitos iniciales [leu (i)] tuvieron como
media 13,429, el rango varié entre 5,000-
47,500, el 61.19% (41/67) tuvo leucocitosis,
28.9% (26/67) tuvo férmula leucocitaria
normal y ninguno presentd leucopenia. El
11.9% tuvo leucocitosis (i) mayor de
20,000 gb mm3. En relacién a los linfo-
citos, el 48.5% (33/68) presentd linfocitos
dentro de valores normales y séloel 17.2%

{12/68) presentd linfopenia inicial (< 1500);
en la evolucidn, ia linfopenia final persis-
tié hasta en 30.9% (21/68).

El ecocardiograma realizado desde
octubre 1991 reveld en el 63.60% (7/11)
derrame pericdrdico, en 27.2% (3/11) fue
de grado moderado a severo. La pericardio-
centesis practicada a dos de eilos (500 y
700 cc respectivamente) reveld liguido
amarillo citrino, los cultivos fueron nega-
tivos v las caracteristicas correspondieron
a un liguido tipo exudado con glucosa nor-
mal; en un paciente se realizé CPK
{creatinfosfokinasa) del liquido paricdrdico
que estuvo incrementado, sugiriendo el
compromiso miopericdrdico. La tabla 6
presenta las caracteristicas del LCR de los
pacientes con algin trastorno del SNC.

TABLA 6

CARACTERISTICAS DEL LCR EN BARTONELOSIS
EN 14 PACIENTES DE FASE AGUDA

CARACTERISTICAS PROMEDIO RANGO
Presién inicial 20.5 11-28
Presidn final 16.5 10-24
Células 18.6 1-113
Gb Linfornononuc, 70% 13 - 100%
Gr 12 0-45
Glucosa 75.2 47 - 100
Proteinas 54.3 25- 110

Gram LCR (+): 1/14: Cocobacilos Gram (-}
Cultivo LCR (+) BB =1/14
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Se realizaron tres biopsias de tejido
pulmonar, una de ellas en un paciente con
compromiso pulmonar severo, al que se le
realizd biopsia transbronquial, encontran-
dose presencia de quistes de Toxoplasma
gondii; en otra biopsia pulmonar, la del pa-
ciente fallecido con miocarditis por
Toxoplasma gondii; se encontrd infiltrado
inflamatorio crénico de grado severo con
congestién vascular que ensancha los
septos alveolares (neumonia intersticial); la
tercera biopsia pulmonar revelé dafio
alveolar difuso con presencia de membra-
nas hialinas en grado moderado, edema
intraalveolar y en los septos alveolares (ha-
Hazgo frecuente en el sindrome de distres
respiratorio del adulto).

El 21 de marzo de 1987 ingresé un
paciente nativo de Ancash, de 20 afios de
edad, con un tiempo de enfermedad de 14
dfas que presentaba palidez severa, edema
facial y de miembros; ingresé licido y
orientado con discreto tremor de manos; en
la evolucidn presenté convulsién tonico-
clénica que fue controlada con difenil-
hidantoina, mostrando notable recupera-
cién del estado general. Al cuarto dia pre-
senta ataxia cercbelosa progresiva y cua-
dro meningoencefilico, al quinto dia sufre
convulsiones ténico-clénicas, “fits”
cerebelosos y coma profundo, posterior-
mente deterioro progresivo con actitud de
decorticacién y posterior descerebracion.
Fallece sin recuperar conciencia. La
Tomografia axial computarizada revels
edema cerebral y colapso ventricular. En
la necropsia, a la macroscopia se observ
un cerebro con edema y congestién com-
plicado con hernia transtentorial y de las
amigdalas cercbelosas; la histopatologia re-
vel6 reaccién inflamatoria perivascular,
presencia de nédulos glidticos en meninges,
en el parénquima subependimiario y en el
plexo coroideo; ias células nerviosas reve-

laron signos progresivos de degeneracién
edema e isquemia (ver figura 1).

COMPLICACIONES

Un 36.7% (25/68) de los pacientes en
fase aguda presentaron complicacion infec-
ciosa, las infecciones secundarias, 1as més
importantes fueron las bacterianas {cultivo
positivo): 32% (8/25) destacando las
salmonelas no tificas (5/8). Hubo dos ca-
sos de probable sepsis bacteriana en los que
no se pudo aislar el agente etiol6gico. En
una se demostr6 Salmonella enteriditis més
otra salmonela no tifica (no tipificada), en
otro Salmonelia typhimurium y Salmonella
typhi y tres pacientes con Salmonelas no
tificas no tipificadas. Otras bacterias aisla-
das fueron: Shigella dysenteriae (copro-
cultivo y mielocultivo positivo), Staphylo-
coccus aureus, sepsis a Enterobacter sp.

Otra infeccién secundaria fue 1a aso-
ciada a parasitosis. Los casos de toxoplas-
mosis reactivada fueron un 20% (5/25); 1/
5 (20%}) fallecié por una miocarditis, los
otros 4 sobrevivieron, de ellos el primer
caso hizo un cuadro de distres respiratorio
del adulto severo, al que se le practicé biop-
sia transbronquial halldndose “nidos” de
Toxoplasma gondii, este paciente presenté
fiebre de origen oscuro, la terapia antitoxo-
plasma logré una evolucién favorable, El
quinto paciente desarrolié derrame
pericérdico severo y tuvo titulos (+) de IgM
y titulos crecientes de IgG, por lo que fue
sometido a terapia antitoxoplasma con bue-
na evolucién del cuadro complicado.

Se tuvo por primera vez un caso (1/
25) de histoplasmosis diseminada, la cual
se detect6 a través de biopsia hepitica y
cultivo en médula 6sea y hemocultivo, el
caso clinico se presenta al final de los re-
sultados. También tuvimos un paciente que
debutd con shock séptico, al que se halls
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en dos oportunidades la presencia de
Neumocystis carinii, con un tratamiento
adecuado evolucioné favorablemente.

Hubo un paciente con bartonrlosis en
fase aguda (mielocultivo positivo) que fue
tratado con cloranfenicol, con una buena
evolucién; posteriormente desarrollé un
proceso infeccioso general sin presenciade
bartonela en el frotis sanguineo; al
procesarse los cultivos se demostré nueva-
mente a la Bartonella bacilliformis,
(mielocultivo y hemocultive), esto requi-
rié tratamiento con penicilina, aparente-
mente se traté de una probable recaida de
la enfermedad.

Los pacientes cowplicados con
toxoplasmosis, histoplasmosis y shigelosis,
fueron pacientes mayores de 14 afios. En-
tre los pacientes con complicaciones infec-
ciosas, el 16% fallecid (4/25) todos ellos
mayores de 14 afios, uno con miocarditis
por toxoplasma, otro por sepsis estafilo-

cocica complicado con coagulopatia de
consumo (CID) e insuficiencia renal agu-
da; la tercera paciente, gestante con sepsis
a Salmonella no typhi {la tinica) y el cuarto
con sepsis de causa no definida complica-
do con encefalopatia y dificultad respira-
toria.

El 32.3% (22/68) tuvo complicacio-
nes no infecciosas, de ellos, 68.1% (15/22)
presenté algiin trastorno neurolégico,
27.2% (6/22) insuficiencia cardiaca
congestiva, 13.6% (3/22) derrame pericir-
dico. El 9.09% (2/22) de los pacientes de
este grupo fallecieron, un paciente en coma
con compromiso cerebeloso y la otra pa-
ciente gestante con anasarca, derrame
pericdrdico, delirio e insuficiencia renal
aguda.

LETALIDAD

En la tabla 7 se presenta la mortalidad en
refacidn a los sindromes neuroldgicos. En

TABLA 7
LETALIDAD EN BARTONELOSIS SEGUN CUADROQO CLINICQO DEL SNC
(FASE AGUDA)

SIGNOS SNC (#) n F/vV %
Delirio 2/3 66.6
Sindromne cerebeloso 1/2 50
Coma 2/5 40
Sindrome convulsivo 217 28.5
Babinsky bilateral 1/9 1.1
Somnolencia 18 0.0
Fondo 0jo anormal 10 0.0
Hemiparesia 2 0.0

{*) Algunos pacientes tuvieron 2 o més manifestaciones neuroldgicas.

N° F/V = n pacientes fallecidos/vivos.
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TABLA 8

FACTORES CLINICOS ASOCIADOS CON MAYOR LETALIDAD
DE LA BARTONELOSIS (FASE AGUDA)

FACTOR VIVOS FALL. RET. P OR* LC 95%
Nativos 34/67 4/5 04239 39 04- 199
Mayor 15 afios 13/61 6/6 0.0003 indeterminado
Somnolencia 18/67 0/6 0.3328 00 00- 2.6
Coma 3/62 2/5 00462 131 0.8- 1619
Fojo anormal 10/60 0/5 0.7883 00 0.0- 6.3
ICC 11/62 2/5 0.5333 31 02- 299
CID 0/62 2/5 0.0002 indeterminado
Anasarca 3/63 35 00007 300 22- 4329
Dific. respiratoria 3/62 3/5 0.0008 295 22- 4258
Oliguria 0/63 2/5 0.0000  indeterminado
Gestacidn 0/14 2/5 0.0148  indeterminado
Delirio 1/64 2/3 0.0000 1260 28- 75194

* OR=0dds Ratio (razén de ventaja; andlisis univariado}

LC95% = Limites de confianza exactos al 95%

la tabla 8 se analiza la letalidad en relacion
con los factores clinicos en la fase aguda.
El anasarca, dificultad respiratoria, delirio,

DISCUSION

De los pacientes afectados por la fase
aguda anemizante, detectamos que un 50%
(34/68) de los pacientes son nativos que
vivian permanentemente en las zonas en-
démicas, esto coincide con el reporte de
EspmNoza, quién al estudiar nifios afectados
por la fase aguda de la bartonelosis en el
Hospital del Nifio de Lima, hallé un 31%

coma, fueron signos clinicos asociados
significativamente a la letalidad en
bartonelosis aguda.

de pacientes nativos que hicieron la fase
aguda®. Nuestro hallazgo no coincide con
otros reportes anteriores, asi por ejemplo
CuaDRA” sefialaba: “.. Los enfermos ataca-
dos de fiebre grave de Carrién o Bartonelo-
sis aguda que vienen a los hospitales no han
nacido en zonas verrucégenas; ellos han na-
cido y crecido en lugares donde no existe
esta enfermedad. En un momento dado,
por diversos motivos, visitan las zonas
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verrucdgenas y adquieren la Bartonellosis
y secundariamente se desarrolla la
Salmonellosis...”; mds adelante, afirmaba
“... en cambio eran los fordneos los mas
susceptibles y los que desarrollaban las for-
mas mds graves..."”.

Dentro del analisis realizado, el tiem-
po de enfermedad en los pacientes en fase
aguda no guarda correlacién con el hemato-
crito inicial, ni con las complicaciones y
tampoco con la ietalidad.

En relacién al diagndstico al momen-
to de admisién, en muchos pacientes el
cuadro clinico fue confundido con otras
entidades (coma hepitico, leucemia, sepsis,
leptospirosis, meningitis, anemia apldsica,
etc), lo que demoré en algunos pacientes
el diagnéstico de bartonelosis; no obstan-
te, la mayor proporcién de pacientes diag-
nosticada por frotis sanguineo en las pri-
meras 48 horas.

En tres pacientes fallecidos (dos ges-
tantes y el paciente con severo compromi-
so neuroldgico} los médicos que los eva-
luaron al ingreso no plantearon el diagnds-
tico de bartonelosis. La gestante con
anasarca y derrame pericdrdico, fue vista
dos dias antes en dos hospitales de Lima y
no diagnosticaron bartonelosis, a pesar del
alto parasitismo que tenfa la bartonella en
los gldbulos rojos, incluso fue sometida a
diversas pruebas hematolégicas descartan-
dese neoplasia hematolégica.

Los sintomas de la fase aguda son di-
versos, destacando los de un proceso in-
feccioso general (hiporexia, astenia, cefa-
lea, palidez), neuroldgicos, gastrointes-
tinales, del sistema reticuloendotelial,
cardiopulmonares y ostecmioarticular. Los
signos en la fase aguda en orden de impor-
tancia son: palidez, ictericia, fiebre,
hepatomegalia y linfoadenomegalia gene-

ralizada, lo cual coincide con otras descrip-
Cionesl9.20.28.30.33, 37,59_

En relacién a la presencia de fiebre a
la admisién, el 12.1% no lo presentd, ello
podria deberse a tratamientn antibi6tico
previo (41.7%) o a que estaban al final de
la fase hemdtica o en la fase intercalar. Los
dos pacientes que tuvieron a la admisién
hipotermia (35.5° C} y fiebre alta (40.3° C)
fallecieron, ODRIOZOLA relata casos simila-
res ¥,

La palidez entre moderada a severa
fue un signo que hizo sospechar el diag-
nostico de Bartonelosis, en cambio la icte-
ricia con frecuencia ocasiond confusién en
el diagnéstico. Mialgias, dolor intenso a ni-
vel cervical, lumbalgia y dolores osteo-
mioarticulares son hallazgos clinicos que
a veces confundieron los diagndsticos di-
ferenciales, dichas molestias ya han sido
descritas en trabajos anteriores®®*. Pocos
pacientes presentaron epistaxis y dos pa-
cientes tuvieron lesiones dérmicas mdculo-
papulares pequeiias, tipo “roseola”, repor-
tada antiguamente®.

En relacién a la ictericia en la fase
aguda, ésta es un signo importante en nues-
tra serie y coincide con otro trabajo”. En
nuestro estudio, hubo tres pacientes con ic-
lericia severa y compromiso neurolégico
que confundid el diagndstico de Barto-
nelosis, incluso uno de los pacientes fue tra-
tado como un coma hepdtico, otro pacien-
te present¢ delirio y asterixis que hizo pen-
sar en encefalopatia hepdtica; felizmente el
hallazgo en el frotis de la Bartonella
bacilliformis aclard el diagnéstico.

Compromiso neuroldgico

En relacion al compromiso neurold-
gico, varios autores han descrito casos ais-
lados con complicacién neurcldgica:
ALARCO (1879), QuiroGa & MEena (1889),
GoNzaLEZ OLAECHEA (1890), MoNGE &
MAcCKEHENIE (1932), MACKEHENIE &
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ALzZaMORA (1939), MENDEZ & ANGLAS
(1940), RickeTTs (1942), LASTRES (1945),
ROEDENBECK & PoLACK (1952), ARANBAR
(1958), TreLLEs (1976) y Acosta (1988),
entre ellos destacan los trabajos de RICKETTS
en 19422, ¢l cual hall6 un 27% de compli-
cacién neuroldgica en pacientes en fase
aguda, y posteriormente el de LASTRES! que
encontrd que la enfermedad de Carrifn cau-
saba diversos sintomas que iban desde la
cefalea, alteracién del estado de concien-
cia, fotofobia, vértigo, ambliopia, amauro-
sis y coma.

AcosTa en 1988, en un importante tra-
bajo retrospectivo encuentra en cuatro Hos-
pitales de Lima (Dos de Mayo, Loayza, del
Nifio, Cayetano Heredia) un 18% (20/113}
de complicacién neuroldgica durante la fase
aguda de la bartonelosis. Este autor de-
mostré que la presentacién meningoence-
falica fue la principal (55%)*, mientras
nosotros encontramos sélo un 8.8% con
esta complicacién.

En su serie de 20 pacientes, incluyé 9
pacientes descritos en €l presente estudio,
encontré que el compromiso del SNC, te-
nia diversos grados de alteraciones neuro-
légicas, asi como diferentes sindromes
meningeos, convulsivo, piramidal, cerebe-
loso. Al usar la clasificacién del Consejo
Médico Britdnico catalogé en el grupo III
(pacientes en coma y otro signo focal o di-
fuso) un 50% (10/20) de los pacientes es-
tudiados.

De los signos neurolégicos, hemos te-
nido de diversa presentacién, destacando
la somnolencia y el fondo de ojo anormal,
los cuales se asociaron a una buena evolu-
¢idn; estos signos fueron probablemente se-
cundarios a fenémenos hipdxicos. Encam-
bio los otros signos: delirio, coma, convul-
siones, s¢ asociaron a una mayor letalidad.
El LCR en los pacientes estudiados reveld
un leve incremento de la pleocitosis, a pre-

dominio linfomononuciear, la glucosa es-
tuvo dentro de valores normales y las pro-
teinas estuvieron levemente incrementadas,
en algunos pacientes con cervicalgia, el
LCR fue normal, plantedndose la posibili-
dad de meningismo.

Se pudo aislar del LCR, ia Bartonella
bacilliformis, en 19322 MoNGE aislé el pri-
mer caso; nuestro paciente es el segundo
que se describe en la literatura nacional. La
importancia de este hallazgo radica en que
la Bartonella podria causar dafio directo al
cerebro y a otros érganos y explicar parte
de los hallazgos neurolégicos y no atribuir-
los s6lo debido ala anemia severa e hipoxia
cerebral>, Ultimamente, SANCHEZ®, aisl§
del LCR la Bartonella bacilliformis, en una
paciente afectada en fase aguda de
bartonelosis complicado con neurobar-
tonelosis, glomerulonefritis y anemia
hemolitica.

Nosotros observamos un grupo im-
portante de pacientes que presenta somno-
lencia (26.4%), de ellos ninguno fallecid.
Este signo se deberia a la anemia severa
que presentaron la mayoria de los casos
agudos; todos ellos se recuperaron. Al res-
pecto Acosta detecta que los pacientes con
somnolencia tuvieron menor hematocrito
inicial, en cambio los que desarrollaron
coma tuvieron mayor hematocrito inicial,
nosotros encontramos hailazgos similares,
pero no tuvieron significancia estadistica.

Tuvimos diez pacientes con diversas
alteraciones del fondo de ojo, siete de ellos
presentaron la llamada “retinopatia
hemorrdgica”, que se caracteriza por la pre-
sencia de hemorragias en flama o en es-
trias, exudados, edema de retina (foto), es-
tos hallazgos han sido descritos en otros
tipos de anemia severa. En casos agudos
de bartonelosis, VAsQuez*®, CARBONE® han
reportado similares hallazgos; otros pacien-
tes presentaron papiledema bilateral,
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borramiento de los bordes nasales, papilitis
y ambliopia.

El examen del fondo de ojo no fue rea-
lizado a la totalidad de los pacientes, pro-
bablemente los hallazgos oftalmoldgicos
sean mds y pasen inadvertidos por no ser
evaluados. Los otros sindromes: piramidal
{Babinsky), convulsivo, coma, etc, son si-
milares a otros trabajos nacionales'*'". En
cuatro nifios menores de cinco afios se pre-
sentd marcada irritabilidad, ninguno de
ellos fallecid.

En relacidn al delirio, VALDIZANY re-
salta este hallazgo, en el cual existe excita-
cién psicomotriz y alucinaciones visuales,
Ires pacientes presentaron excitacion psico-
motriz, dos de ellos fallecieron.

En relacidn al tiempo de enfermedad
y el compromiso neurolégico, AcosTa® en-
contré que los pacientes con mayor com-
promiso neurolégico (coma) tuvieron un
tiempo mayor de enfermedad.

En base a los estudios clinico-patolé-
gicos TreLLEsY dividid ta presentacidn de
la neurobartonelosis en dos grupos: menin-
goencefalitis y encefalitis sola. En la for-
ma meningoencefdlica predominan los
sindromes meningeos, convulsiones genc-
ralizadas, diversos grados de compromiso
de conciencia, signos focales (parilisis de
nervios craneales), papiledema, signos mo-
tores (hemiplejia o cuadriplejix}. En la for-
ma encefdlica pura usualmente el paciente
presenta estupor o coma, con convulsiones
generalizadas, delirio, alucinaciones, pard-
lisis de VI y VII pares craneales.

En relacidn a la histopatologia de la
bartonelosis en el SNC se ha descrito que
las lesiones mds importantes se encuentran
en la sustancia gris (lesiones isquémicas
neuronales), lesiones en la sustancia blan-
ca (desmielinizacion), esfacelacion y rup-
tura del epiteio epindemiario, trombos que
ocluyen capilares o arteriolas, escasas y

pequefias microhemorragias difusas>**%,
También se ha reportado la existencia de
granulomas y muy escasamente lesiones
gliohistiocitarias con neoformaciones, que
por similitud a las lesiones de la fase
eruptiva, han sido como “verrucomas”.
Nddulos glidticos e infiltrado mononuclear
perivascular también ha sido reportado *'.
Acosta? ha sefialado que la anemia severa
y larespuesta inflamatoria que ocasionaria
la Bartonella bacilliformis en el SNC, se-
rian los factores mads importantes en el de-
sarrollo de las alteraciones patolégicas del
SNC.

En los pacientes con compromiso
neuroldgico de esta serie, el uso de
corticoides probablemente ha sido benefi-
cioso en tres que tuvieron coma, los cuales
no fallecieron. Otros dos pacientes en coma
que no recibieron manitol ni corticoides fa-
llecieron. Al parecer el corticoide usado
como antiflamatorio y antiedema cerebral
tiene utilidad en el control de estas com-
plicaciones de la enfermedad; esto a dife-
rencia de la malaria cerebral causada por
FPlasmodium falciparum donde el uso de los
corticoides prolonga el estadio del coma y
no existe edema cerebral en forma impor-
tante™,

OTROS ASPECTOS DE LA ENFERME-
DAD,

Un signo interesante fue anasarca,
ObriozoLa menciona un solo caso de ede-
ma generalizado en su famoso libro
Maladie de Carrion®™; Acosta encontrd un
40% de edema generalizado en los pacien-
tes con algtin compromiso del SNC?, otros
trabajos lo mencionan’, pero no analizan
la causa y su implicancia en la evolucién.
Tres de los seis fallecidos presentaron
anasarca; en los no fallecidos, la compli-
cacidn se presentd después de la caida de
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la fiebre y remitié espontaneamente. In-
clusive la paciente pedidtrica que la pade-
cid, parecia nefrépata, el anasarca se pre-
sento a pesar de tener un nivel de proteinas
y albiimina dentro del rango normal. Por
lo tanto si bien el anasarca se puede expli-
car debido a la hipoproteinemia e hipoalbu-
minemia, también se puede atribuir al dafio
endovascular que causa la Bartonella
bacilliformis® o podria ser por dafio se-
cundario a nivel renal. El anasarca consti-
tuye en un factor asociado a una mayor
letalidad en los pacientes en fase aguda.

En relacion a los signos cardiopulmo-
nares, el soplo sistélico y la taquicardia
fueron los mas frecuentes. El galope en-
contrado en una pequeiia proporcién
(11.9%} coincidié con la complicacién de
insuficiencia cardiaca congestiva.

El derrame pericardico detectado a
partir de 1991, en el que de rutina se real:-
z6 ecocardiogramas a todos los pacientes,
nos ha permitido conocer mejor esta com-
plicacién. La complicacién del derrame
pericdrdico s6lo se menciona en autopsias
(Opri0zoLa, CUADRA, WEINMAN) ¥ N0 €n pa-
cientes vivos, tal como hemos documenta-
do en varios de nuestros pacientes.

En relacién al tratamiento antibidti-
¢o, la mayoria de los pacientes agudos re-
cibié CAF solo o combinado. Evaluado el
tratamiento observamos tres pacientes que
a pesar de recibir CAF, persistieron febri-
les y con alto parasitismo de la bactena en
los glébulos rojos; ello hizo sospechar una
falla del CAF por “resistencia” de la bac-
teria al antibiético mencionado, 1o que obli-
g6 al cambio por otro antibiético. En dos
pacientes se usé penicilina, con lo que el
parasitismo dei zermen en los glébulos ro-
jos se negativizo; el tercer paciente tam-
bién recibi6 penicilina pero hubo demora
en controlar la bartonelosis y se cambié a
un tercer medicamento; el cotrimoxazol,

con el cual hubo mejor resultado en con-
trolar la enfermedad. Estos tres casos po-
drian traducir una “resistencia” de la
Bartonella bacilliformis al CAF, lamenta-
blemente no se pudo realizar estudios
microbioldgicos de sensibilidad antibitica
de estas bacterias.

Antiguamente se estudid y se usé va-
rios antibidticos para tratar la bartonelosis:
penicilina, estreptomicina, eritromicina,
furandantina, tetraciclina, cloranfenicol®,
pero debido a la importancia de la compli-
cacion salmoneldsica, se ha usado cloran-
fenicol en forma rutinaria en el tratamien-
to de la fase aguda desde 1956. Nosotros
usamos el cloranfenicol desde el inicic de
la admision de los pacientes, pero a pesar
de ello, aislamos algunas salmonelas tificas
y no tificas, entre otras bacterias. De todos
los reportes revisados, sélo CuaDRA’ en
1954 comunicé cuatro casos de bartonelosis
en fase aguda que no respondieron al uso
del cloranfenicol y persistieron febriles.

En relacién a los hallazgos hema-
tolgicos, la mayoria (66.7%) de los pa-
cientes tienen anemia severa (hematocrito
menor de 20), ¢l grado de anemia no se
correlaciond ni con la edad, ni con el tiem-
po de enfermedad, ni con las complicacio-
nes y no influyé en la mortalidad de los
pacientes™.

En los pacientes en fase aguda, la ci-
fra de leucocitos en valores absolutos re-
vela en la mayoria , leucocitosis importan-
te con desviacién izquierda, en 12% las ci-
fras son altas (>20,000). Destacamos el no
haber tenido casos de leucopenia. Estos
hallazgos son similares a otros®?*%,
Tokesti detecté 77% de leucocitosis®; sélo
hay dos autores que describen situaciones
diferentes, URTEAGA® quién hallé leucope-
nia inicial y NAPANGA que encontré norma-
lidad o leucopenia en pacientes en fase agu-
da (citado por TOKESHI).
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En relacion a los linfocitos, los datos
tomados inicialmente son dentro del rango
normal, s6lo un 17.2% present6 linfocitos
menores de 1,500 (linfopenia) que evolu-
cionaron a una mayor linfopenia.

Las complicaciones infecciosas en la
bartonelosis han sido descritas en grado va-
riable. Antiguamente se sefialé a las infec-
ciones entéricas, bronconeumonia, TBC, y
malaria como las mds importantes®®¥, A
partir de los trabajos de CoLICHON y Cua-
DRA en la década de 1950, se aclararon mu-
chas de las infecciones secundarias®’, pero
el andlisis atribuy¢ sélo a las salmonelas la
funcién prioritaria y a las otras infecciones
(TBC, disenteria, paludismo, bronco-
neumonia) como forluitas (ocasionales); asi
por ejemplo, Cuapra sostenia “... En nues-
tra opinién, todo proceso infeccioso secun-
dario de cardcter general que sobrevenga
en un carridnico debe ser mirado como de
naturaleza salmonel6Gsica..”; mds adelante
afirmaba “...Pensamos que las complica-
ciones salmonel6sicas son las Unicas a to-
marse en la prictica, siendo las de etiolo-
gia distante excepcionales o sin importan-
cia prdctica...”. Es por ello que durante va-
rias décadas, muchos médicos al evaluar a
los enfermos con bartonelosis complicadas,
sélo pensaban en las complicaciones
salmoneldsicas y daban tratamiento con
cloranfenicol, preconizado por los mismos
autores.

En las idltimas tres décadas, cuando
ya se ha usado rutinariamente en la
bartonelosis el cloranfenicol, las compli-
caciones por salmonelas se describen en
forma escasa. Hnotosa™ en 1977, reportd
un solo caso (1/21) de fiebre tifoidea;
TokesH1 en 1987 report6 un caso con fie-
bre tifoidea (1/11); Esemnoza® en 1987, en
39 pacientes pedidtricos del Hospital del
Nifio, no encuentra caso alguno de
salmonelosis; Acosta? en 1988, estudian-

dn 20 casos, sélo reportd un caso de
salmonela, MaiTa en 1988,%® no reportd nin-
gin caso complicado con salmonelosis.
Nosotros aislamos un reducido nimero de
casos con salmonelas no tificas.

Estas diferencias en el aislamiento de
salmonelas, se pueden deber a variacién
estacional de los gérmenes, métodos de
cultivo variados, tratamiento adecuado por
CAPF y biotipo predominante en cada ioca-
lidad y tiempo.

Un hecho interesante en la presente
serie, es que se aislan varias bacterias
patdgenas (salmonelas tificas y no tificas,
estafilococo dorado, shigella dysenteriae,
enterobacter) y también se demuestra en
forma importante varios pacientes con
bartonelosis complicados con toxoplas-
mosis y un caso de histoplasmosis disemi-
nada'*'*?? y uno con neumocistosis.

Tuvimos cinco pacientes que presen-
taron reactivacion de toxoplasmosis, de
elios s6lo uno fallecié, y ninguno de ellos
presentd algun compromiso del SNC por
toxoplasmosis. Con la aparicién del SIDA,
la atencién de la toxoplasmosis se deriva
al estudio de la reactivacion, especialmen-
te & la complicacién del sistemna nervioso
central, en la que la infeccidn por toxoplas—
ma en el paciente con VIH presenta tres
patrones: a) encefolapatia difusa con o sin
convulsiones, b) meningoencefalitis, ¢) le-
siones de masa (abscesos Unicos o multi-
ples'®¥333 El cuadro clinico mds frecuen-
te es ¢l de déficit focal; dentro de la signo-
logia destaca la afasia, hemiparesia, hemi-
plejia completa, cefalea, fiebre, convulsio-
nes y cambios del estado mental. En nues-
tro estudio no tuvimos ningdn caso con lo-
calizacién en el SNC.,

La toxoplasmosis representa la causa
mds comiin de lesién parenquimal cerebral
en pacientes infectados con VIH. Este pro-
blema se observa usualmente en individuos
con CD4 debajo de 100/mm3.
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El tratamiento a base de pirimetamina
mas sulfamidas y/o clindamicina mds 4ci-
do folinico por cuatro a seis semanas pro-
duce importante mejoria y remisién en un
80% de pacientes, pero la recrudescencia
de la infeccién se ha observado en cerca
del 30 al 50% de pacientes tratados, lo que
obliga al uso prolongade de medicacién
antitoxoplasma®™*,

El diagndéstico de toxoplasmosis en
huéspedes inmunosuprimidos no es facil,
requiere un alto indice de sospecha. En pa-
cientes con SIDA mds toxoplasmosis, las
pruebas serolfgicas son orientadoras, la
tomografia axial computarizada (TAC) y
resonancia magnética, son pruebas ttiles
de alta sospecha (lesiones focales) y la biop-
sia del cerebro da el diagnéstico definiti-
vo'®?_ El riesgo de enfermedad cerebral es
cerca del 10% en pacientes con HIV-1 con
evidencia serolégica de infeccién previa.
Ultimamente el diagnéstico de toxoplas-
mosis en pacientes con SIDA ha mejora-
do, sea a través de las mejores técnicas de
aislamiento del pardsito de la sangre o a
través de técnicas como el PCR?,

S6lo uno de nuestros pacientes falle-
cid; él presentd un cuadro severo de difi-
cultad respiratoria del adulto, asociado a
miocarditis. Al respecto, la miocarditis por
Toxoplasma gondii, ha sido descrita como
seria y fatal'**’#2. Los otros cuatro pacien-
tes afectados por toxoplasmosis sobrevivie-
ron, dos de ellos cumplieron tratamiento
antitoxoplasma con una buena evolucion.

Dos de los pacientes se diagnostica-
ron en forma retrospectiva analizando los
sueros guardados en la seroteca, estos no
recibieron tratamiento antitoxoplasma, uno
de ellos present la complicacién detecta-
da en la fase de cura de la bartonelosis, sien-
do el cuadro de fiebre y linfoadenomegalia,
lo cual se describe més en pacientes in-
munocompetentes.

Al analizar el comportamiento de la
fiebre con el tratamiento, en los pacientes
cuya fiebre baja a las 24 horas de terapia,
s¢ encuentra que no presentaban ninguna
complicacién infecciosa; entre los pacien-
tes cuya fiebre decae en las primeras 48
horas, algunos presentan posteriormente un
proceso febril, el que se asocié con com-
plicaciones infecciosas; al demorarse ma-
yor tiempo en caer la fiebre, las complica-
ciones infecciosas continuaron aparecien-
do, tal como sucede con algunos de los ca-
sos de toxoplasmosis e histoplasmosis di-
seminada.

Uno de los pacientes presentd shock
séptico en la fase aguda. Debido a la gra-
vedad clinica y al tener un titulo positivo
IGG (+) 1/64 para Toxoplasma gondii, le
administraron tratamiento antitoxoplasma
(clindamicina mds pirimetamina). Estan-
do en fase de recuperacién desarrollé un
proceso febril que fue estudiado a través
de cultivos, HBSAG, Elisa para HIV, Bk,
que fueron todos negativos; una muestra
de esputo dio positividad a Preumocystis
carinii por coloracién con Giemsa. Una
segunda muestra nuevamente dio positivi-
dad al mismo germen. Este caso podria
tratarse de una neumocistosis y serfa el pri-
mero en reportarse; el tratamiento recibido
también cubre este microorganismo y ha-
bria tenido algdn efecto terapéutico. Este
agente se asociaen forma importante como
complicacidn oportunista en hospederos
inmunosuprimidos, como son los pacien-
tes con SIDA y también los afectados por
la bartonelosis™.

Encontramos tres pacientes agudos
gue presentaron una gingivoestomatitis, te-
niendo dos de ellos evolucién favorable; el
tercer paciente desarrolld compromiso
cerebeloso y muerte.

En los 68 pacientes en fase aguda tu-
vimos oportunidad de estudiar 5 pacientes
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que desarrollaron una reactivacién proba-
ble de toxoplasmosis. Ninguno de ellos
presenté el compromiso a nivel del siste-
ma nervioso central, tal como se observa
hoy en dia en pacientes afectados con
SIDA.

En la era preantibidtica la letalidad
causada por la bartonelosis en fase aguda
era muy alta. Las cifras llegaban hasta un
91.796*29357 Las causas de la mortalidad
se atribuyeron a la misma enfermedad o a
las complicaciones infecciosas; en cambio
la mortalidad en la fase eruptiva ha sido
excepcional®-,

Entre 1938 a 1942, RicKETTs™ estu-
di6 105 enfermos con bartonelosis, 47.6%
de los cuales se complicaron con infeccio-
nes, tuvo 22% de fallecidos y la causa de
muerte c¢n la mavoria se atribuy6 a la
salmonelosis y en menor nimero de casos
a amebiasis, tuberculosis, neumonia o
sepsis.

Con el uso de los antibidticos (espe-
ciatmente ¢l cloranfenicol), la letalidad
empezé a disminuir en forma importante.
Hmoiosa en 1977, reporté en Ancash un
14% de letalidad, siendo la causa det falle-
cimiento TBC miliar; Espinoza’® reportd
7.7% de letalidad en la poblacion pedid-
trica; los tres fallecidos tuvieron algin gra-
do de compromiso neuroldgico. AcosTa’
consignd 30% de letalidad en pacientes
bartonelésicos con compromiso neurolo-
gico, siendo la letalidad mas alta (60%) en
los pacientes que presentaron coma.

En ¢l presente estudio, 1a letalidad en
los pacientes con bartonelosis aguda es de
8.8%, la cual no es baja y revela que esta
enfermedad sigue siendo un problema se-
ri de salud.

El andlisis de los fallecidos, demues-
tra que existieron determinados factores
descubiertos a nivel clintco que influyeron
en la mayor letalidad, como son el delirio,

el anasarca, la dificullad respiratoria y el
coma; en cambio, la edad, tiempo de en-
fermedad, las complicaciones infecciosas
y no infecciosas, ro se asocian a la mayor
letalidad. Acosta encontré en 20 pacien-
tes afectados por algin dafio del SNC, que
el sindrome convulsivo, patrén respirato-
rio anormal y ataxia fueron signos de mal
prondstico en la evolucion.

El anilisis de las pruebas de labora-
torio nos revela que l1a leucocitosis persis-
tentemente alta, la hiponatremia, la
hipoprotcinemia (<2.8 gr/Lt), la alteracién
de las pruebas hepdticas (elevacion de la
TGO, TGP, FA), se asocia a una mayor leta-
lidad; en cambio, el hematocrito nicial, la
férmula leucocitaria inicial y la elevacién
de las bilirrubinas no se asocia a mayor
letalidad.

En este estudio, la letalidad en los pa-
cientes en fase aguda se asocia en forma
importante ¢l dafio hepatocelular que sc tra-
duce por alteraciones significativas en al-
gunas pruebas hepaticas v a nivel clinico
con la aparicién de anasarca.

La presencia de la bartonetosis en su
{ase aguda, durante la gestacién, creemos
que influye de alguna manera a una mayor
letalidad. En nuestra serie la letalidad de
gestantes es alta (40%), pero no fue estadis-
ticamente significativa.

CONCLUSIONES

1. Elestudio de la enfermedad de Carridn
o bartonelosis humana revela que un
50% (34/68) de los pacientes cn fase
aguda eran nativos que vivian perma-
nentemente en las zonas endémicas.

2. De los signos clinicos durante la fase
aguda, confirmamos los conocidos: pa-
lidez severa, ictericia, malestar general,
hepatomegalia y linfoadenomegalia ge-
neralizada, mialgias, lumbalgia y cervi-
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calgia. Destacamos por primera vez en
la evolucién clinica de los pacientes la
presencia de derrame pericérdico,
anasarca y la retinopatfa hemorrdgica.

3. Entre los signos neurolégicos, se tuvo
en orden de importancia: somnolencia,
fondo de ojo anormal, Babinsky bilate-
ral, convulsiones, coma. En menor pro-
porcién: delirto, desorientacién, hiper-
tension endocraneana, asterixis, temblor
en reposo, hemiparesia y sindrome
cerebeloso.

4. Enlos pacientes en fase aguda, un 36.7%
(25/68) presenta complicacidn infeccio-
sa, de ellas destacan las infecciones
bacterianas (Salmonelas no tificas,
Enterobacter sp, Shigella dysenteriae,

Estafilococo dorado), toxoplasmosis
reactivada; histoplasmosis diseminada y
neumocistosis (primera vez descrita).

. Elliquido cefaloraquideo en los pacien-

tes estudiados reveld un leve incremen-
to de la pleocitosis, a predominio linfo-
mononuclear, la glucosa estuvo dentro
de limites normales y las proteinas le-
vemente incrementadas. Se pudo culti-
var la Bartonella bacilliformis en uno
de los pacientes.

. El 8.8% (6/68) de los pacientes agudos

falieci6; todos ellos mayores de catorce
afos. Los factores asociados a la
letalidad en forma estadisticamente sig-
nificativa son: coma, delirio, anasarca y
dificultad respiratoria.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden 68 Patienten mit akuter Carrion‘s Krankheit untersucht. Die neurologischen
Befunde zeigten: Somnolenz (26.4%), Abnorme Augenuntersuchung (14.7%), Babinski
beidseits (13.2%), Krampfanfaelle (10.29%), Koma (8.8%), Irritabilitit (6%), Delirium (4.4%).
Der Liquor cerebri zeigte: leichte Vehrmehrung der pleocitose, insbesonders
linfornononucleosen, normale glucose, Vermehrung der Proteine. Mehrere Patienten mit
Krampanfillen und Delirium starben. Die Patienten mit Somnolenz, abnormer Augen
Untersuchung und Hemiparese lebten alle, Drei Patienten mit Koma, die Cortison bekammen,

starben.
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