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Resumen

Introduccién: La enfermedad por arafiazo de gato es causada por la bacteria Bartonella henselae. Afecta
principalmente a nifios y suele manifestarse con adenopatias regionales autolimitadas. El método de di-
agnostico consiste en la deteccién de inmunoglobulinas especificas por inmunofluorescencia indirecta.
Quienes cursan |la enfermedad habitualmente tienen titulos de IgG iguales o mayores de 1/256. Objetivos:
Determinar la prevalencia de anticuerpos IgG e IgM anti - Bartonella henselae en pacientes que rednen
criterios epidemiolégicos y/o clinicos, y correlacionar los datos epidemioldgicos con los resultados de se-
rologia y estudiar diagndsticos diferenciales. Materiales y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo,
descriptivo y observacional de pacientes con sospecha de enfermedad por arafiazo de gato en el periodo
de marzo de 2016 a febrero de 2022. Se utilizé un kit comercial de inmunofluorescencia. Se analizaron
las siguientes variables: edad, sexo, presencia de fiebre, contacto con gatos, edad de las mascotas, co-
mienzo de los sintomas, presencia de adenopatias y su localizacién, tratamiento antibidtico al inicio y lu-
ego del resultado, otras pruebas serolégicas. Resultados: Se procesaron 424 muestras de suero. Cursaba
infeccion reciente el 43,8 %, con predominio masculino (58,2 %) ymediana de edad 7 afios. EI 94,6 % tenia
adenopatias, la mayoria cervicales; 98,9 % tuvo contacto con gatos; 81,2 % recibié tratamiento empirico,
principalmente, trimetoprima-sulfametoxazol. Se ajusté el esquema antibiético a azitromicina en 76,4 %.
Conclusiones: Debido a la elevada prevalencia en nuestra poblacion, es importante realizar la medicién
de anticuerpos especificos para Bartonella henselae a fin de efectuar un diagnéstico diferencial oportuno
en pacientes con adenopatias.

Palabras clave: enfermedad por arafiazo de gato, Bartonella henselae, inmunofluorescencia indirecta,
adenopatias.
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Introduction: Cat scratch disease is caused by the bacteria Bartonella henselae. It mainly affects children
and usually manifests itself with self-limited regional lymphadenopathy. The diagnostic method consists
of the detection of specific immunoglobulins by indirect immunofluorescence. Those with the disease
usually have IgG titers equal to or greater than 1/256. Objectives: To determine the prevalence of anti-
Bartonella henselae |gG and IgM antibodies in patients who meet epidemiological and/or clinical criteria,
to correlate epidemiological data with serology results, and to study differential diagnoses. Materials and
methods: Aretrospective, descriptive and observational study was carried out in patients with suspected
catscratch disease from March 2016 to February 2022. Acommercial immunofluorescence kit was used.
The variables age, sex, presence of fever, contact with cats, age of the pets, onset of symptoms, presence
and location of lymphadenopathy, antibiotic treatment at the beginning and after the result, and other
serological tests were analyzed. Results: A total of 424 serum samples were processed. About 43.8% of
patients had recent infection, there was male predominance (58.2%) and the median age was 7 years.
In addition, 94.6% had lymphadenopathy, mostly cervical, 98.9% had contact with cats, and 81.2% re-
ceived empirical treatment, mainly trimethoprim-sulfamethoxazole. The antibiotic regimen was adjusted
to azithromycin in 76.4% of them. Conclusions: The population studied showed a high prevalence of cat
scratch disease, so it is important to measure specific antibodies for Bartonella henselae to make a time-
ly differential diagnosis in children with lymphadenopathy.

Key words: cat scratch disease, Bartonella henselae, indirect immunofluorescence, lymphadenopathy.
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Introduccién

Bartonella henselae es el agente etiolégico de la enfer-
medad por arafiazo de gato (EAG). Se trata de un bacilo Gram
negativo, pequefo, pleomérfico, del género Bartonella, con
tropismo por glébulos rojos. La enfermedad, en general, se
presenta como una linfadenopatia regional autolimitada y
afecta principalmente a los nifios.

El reservorio natural de la bacteria es animal, principal-
mente, el gato, pero también se ha encontrado en el perro
doméstico. La transmisién entre los gatos es a través de las
pulgas (Ctenocephalides felis) y, en humanos, probable-
mente, a través de las heces de las pulgas luego del contac-
to con las mascotas’2. Mas del 90 % de los casos clinicos
ocurre en personas que han estado en contacto con gatos,
mas a menudo gatos menores de un afo, y la mayoria refie-
re haber sido arafnada, mordida o lamida.

La presentacién clinica tipica comienza con la aparicién
de una papula de color rojizo en el sitio de la lesion (arafiazo
o mordedura) que precede una a dos semanas la aparicién
de la adenitis regional. En pacientes inmunocompetentes,
se trata de un cuadro de evolucién subaguda, acompafado
de otros sintomas inespecificos, como fiebre, malestar, fa-
tiga, sudores nocturnos y compromiso del estado general.
Con menos frecuencia, puede acompafarse de dolor abdo-
minal y hallazgos ecograficos como microabscesos hepa-
toesplénicos®®. Las linfadenopatias cervical y axilar son
las formas mas comunes. Se han descrito presentaciones
atipicas de la EAG; la mas frecuente es el sindrome oculo-
glandular de Parinaud. En una minoria de casos, incluidos
los huéspedes inmunodeprimidos, B. henselae puede cau-
sar infecciones sistémicas graves, como osteomielitis, en-
docarditis, angiomatosis bacilar o peliosis hepatica. La lin-
fadenopatia indolora prolongada puede simular neoplasias
malignas y tuberculosis®®.

Como B. henselae es una bacteria de dificil cultivo, se
requiere el uso de exdmenes serolégicos para la deteccién
de inmunoglobulinas especificas. El método mas recomen-
dado es la inmunofluorescencia indirecta (IF1], que permite
dosar anticuerpos IgG e IgM con buena sensibilidad y espe-
cificidad. Los pacientes con la enfermedad, tanto adultos
como nifios y adolescentes, habitualmente tienen titulos de
IgG iguales o mayores de 1:256. Titulos menores de 1:256
podrian representar una infeccidn antigua o hallarse en el
comienzo o final de la enfermedad®1?. En caso de sospecha
deinfeccién reciente, se recomienda repetir la prueba de 10
a 14 dias después en busca de seroconversién o un aumen-
to de los titulos. Una IgM positiva es indicativa de infeccién
aguda, pero si es negativa, no descarta la enfermedad. En
los casos en que no pueda estudiarse una segunda mues-
tra, resulta de utilidad el dosaje de IgM**.

Existen otros métodos basados en tinciones especificas,
como es la tincion de Warthin-Starry, o también, métodos
moleculares, como laidentificacion del genoma de la B. hen-
selae mediante PCR en muestras de biopsias de ganglios o
piel. La principal desventaja de estos métodos es que se

utilizan muestras invasivas'®13. La mayoria de los pacien-
tes inmunocompetentes con un cuadro clinico de EAG expe-
rimenta resolucidn gradual de los sintomas y no suele ser
necesario, segun la mayoria de los autores, el empleo de an-
timicrobianos. En los casos en que se requiera tratamiento
antibiético, se recomienda azitromicina 500 mg por via oral
una vez al dia durante 5 dias'® En caso de pacientes intole-
rantes o alérgicos a azitromicina, se recomienda el uso de
claritromicina, rifampicina o ciprofloxacina.

La bacteria B. henselae se encuentra ampliamente dis-
tribuida en todo el mundo, pero los estudios seroepidemio-
I6gicos en poblaciones humanas han mostrado resultados
diversos. En Argentina, existen pocos trabajos publicados
que estudian la enfermedad por arafiazo de gato!>16,

El laboratorio participa de un programa de control de ca-
lidad externo, organizado por el Hospital Garrahan, que se
inicié en el afio 2020 en busca de mejorar la calidad del diag-
néstico y evaluar el nivel de concordancia entre los resulta-
dos de los distintos laboratorios participantes.

El objetivo de este trabajo fue determinar la prevalen-
cia de anticuerpos IgG y/o IgM anti- Bartonella henselae en
muestras de pacientes atendidos en el Hospital Nacional
Profesor Alejandro Posadas que reunian criterios epidemio-
I6gicos y/o clinicos de enfermedad por arafiazo de gato, a
la vez que correlacionar datos epidemioldgicos con los re-
sultados seroldgicos y estudiar diagnésticos diferenciales.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, observa-
cional de pacientes que consultaron por sospecha de EAG
en el periodo de marzo de 2016 a febrero de 2022 en el Hos-
pital Nacional Profesor Alejandro Posadas. Se incluyeron
pacientes pediatricos y adultos, tanto de servicios externos
como de internacion, con edades entre 2 meses y 71 afos.
A cada paciente, se le tomd una muestra de sangre que fue
remitida al laboratorio de Microbiologia Molecular junto con
la planilla epidemiolégica completada por el médico. Se re-
colectaron los datos clinicos y epidemiolégicos de las res-
pectivas planillas y de las historias clinicas. Los pacientes
fueron seleccionados segun los siguientes criterios: 1- pre-
sencia de adenopatias regionales, 2- contactos con gatos
y/o perros, 3- fiebre de origen desconocido.

Se determiné la presencia de anticuerpos séricos IgM e
IgG especificos anti-Bartonella henselae por técnica de in-
munofluorescencia indirecta (IFI), utilizando un kit comer-
cial de Focus Diagnostic (Cypress, CA, USA) y siguiendo las
instrucciones del fabricante (Figura 1]. La sensibilidad es-
perada del ensayo es de 88 - 95 %. La unién del anticuerpo
del paciente con el antigeno bacteriano se visualizd bajo mi-
croscopio de fluorescencia (Leica TM 750) con la aparicién
de fluorescencia verde manzana brillante sobre los bacilos
fijados en el portaobjetos (Figura 2). Para dosaje de anti-
cuerpos IgG, los sueros se procesaron en dilucién basal de
1:64 y, a los sueros positivos, se les realizaron diluciones
al medio hasta determinar sus titulos. En cada ensayo, se
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Tabla I. Resultados obtenidos en los grupos seroldgicos.

Grupo EAG Grupo No-EAG p
n (%) n (%)

Pacientes 184 (43,8) 236 (56,2)
Edad
Pediatricos (menos 15 afios)* 7 (4-11) 5(2-8) <0,00012
Adultos* 22 (17-30) 30 (19-38) 0,0862
Sexo masculino 107 (58,2) 127 (53,8) 0,374!
Contacto con gatos y perros 111 (62) 135 (59,5) 0,610!
Contacto solo con gatos 66 (36,9) 61 (26,9) 0,029¢
Contacto solo con perros 2(1,1) 16 (7,2) 0,0041
Sin contacto con mascota 0(0) 15 (6,5) 0,001t
gatos < de 1 afio 141 (83) 133 (70) 0,0041
Fiebre 93 (51,1) 115 (50,2) 0,8591
Tiempo de enfermedad en dias™ 14 (7-20) 15 (7-30) 0,109?
<=30dias 13 (7-15) 10 (7-20) 0,1822
> 30 dias 60 (45-60) 90 (60-120) 0,0012
Localizacién de la adenopatia
Cervical 108 (62,8) 163 (77,3) 0,0021
Axilar 30 (17,4) 19 (9) 0,0141
Inguinal 41 (23,8) 38(18) 0,1611!
Hallazgos ecograficos™* 30 (19) 8 (4,1) <0,00011!
Tratamiento antibidtico final 120 (85,7) 42 (21,4) <0,00011
Azitromicina 107 (76,4) 9 (4,6) <0,0001!

» Grupo EAG: pacientes con IgM >1:20 y/o IgG 21:256, o IgM negativa con IgG <1/256 con criterio médico; Grupo No-EAG: pacientes con serolo-
gias negativas para IgM y titulos de IgG < 1/256. *Mediana (rango intercuartilico), **microabscesos, abscesos, microcalcificaciones, hepato-

megalia. 1Chi Cuadrado Pearson; 2U de Mann Whitney.

usé un control negativo y uno positivo. Se considerd infec-
cién reciente la deteccién de titulos IgM = 1:20 y/o Ig6 =
1:256%19, y los pacientes que cumplian esa condicion fue-
ron incluidos en el grupo €AG. Los pacientes con serologias
negativas para IgM y titulos de IgG menores de 1/256 se
incluyeron en el grupo No-EAG. Algunos pacientes con sero-
logias negativas para IgM y titulos de IgG menores de 1/256
también fueron incluidos en el grupo EAG por criterio médi-
co. Los sueros con interferencias que dificultaban la obser-
vacion del patrén especifico de B. henselae se excluyeron
del analisis de los resultados.

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, pre-
sencia de fiebre, contacto con mascotas (gato/perro), edad
de las mascotas (considerando cachorro al animal con edad
menor de 1 afo), comienzo de los sintomas, presencia de
adenopatias y su localizacién, tratamiento antibidtico en
el momento de la toma de muestra, rotacién en el esquema
antibidtico posterior al resultado seroldgico. Se registraron,
ademas, pruebas serolégicas para CMV, EBV y toxoplasmosis.

Analisis estadistico: se realizé un analisis segun tipo de
variables; con las variables continuas, se usaron medidas
de tendencia central como la mediana y rango intercuartil,
y con las variables discretas, medidas de frecuencia. Se
aplicd un andlisis estadistico comparativo mediante la U de
Mann - Whitney con las variables continuas y chi cuadrado
con las variables discretas, usando el programa InfoStat. Se
considerd una diferencia estadisticamente significativa con
p<0.05.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca del Hospital Profesor Alejandro Posadas.

Resultados

Se procesaron 420 muestras de suero de pacientes, 75
de adultos y 345 de pacientes pediatricos. Se detectaron
anticuerpos anti-Bartonella henselae (titulos > 1/64) en
232 pacientes (55,2 %). Dentro del grupo £AG, se agruparon
184 pacientes; el 43,8 % inclufa 12 pacientes que tenfan
criterio médico y titulos de IgG entre 1/64 y 1/128. Dentro
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Tabla Il. Estudios seroldgicos diferenciales.

Grupo EAG Grupo No-EAG p
n (%) n (%)
Toxoplasma gondii 3(2,4) 11 (7,4) 0,06?
Citomegalovirus 18 (16,2) 11(7,4) 0,03!
Virus Epstein Barr 12 (14,4) 24 (19,5) 0,431

» Grupo EAG pacientes con IgM 21:20 y/o 1gG 21:256, 0 IgM negativa con IgG <1/256 con criterio médico; Grupo No-EAG: pacientes con serolo-
gias negativas para IgM y titulos de IgG <1/256. !Chi Cuadrado Pearson.

del grupo No — EAG, se agruparon 236 pacientes (56,2 %).
En el grupo €AG. el 38,7 % (29/75) eran adultos y 44,6%
(154/345), nifios. Ninguna muestra tuvo IgG negativa e IgM
positiva; 3 pacientes presentaron titulos de IgG < 1/256 e
IgM positiva (Figura 3.

Variables

El sexo mostré predominio masculino en ambas pobla-
ciones. La distribucién del sexo y edad en los dos grupos se
detallaenlaTabla |.

Presencia de adenopatias y su localizacion: El 91,2 %
(383/420) de las solicitudes registraron la presencia de
adenopatias en una o mas localizaciones, el 7,4 % no tenia
adenopatias y, en el 1,4 % de los casos, no se registrd el
dato. En el grupo €AG, 174 (94,6 %) pacientes presentaron
adenopatias cuya localizacién mas frecuente fue la cervical
y, en 7 pacientes, estaba comprometido mas de un sitio
anatémico. La localizacion de estas se muestraenlaTabla|.
No presentaron adenopatias 10 pacientes del grupo £AG; los
mismos presentaron microabscesos hepaticos/esplénicos
(3], sindrome febril prolongado (1), eritema nodoso (1],
edema de papila (1), dolor abdominal (1), sin datos (3).

Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas has-
ta la toma de muestra: En el grupo €AG, el 91,1 % (163/179)
de los pacientes tenfa un tiempo de evolucién menor o igual
a 30 dias con una mediana de 13 dias y, en el grupo No-€AG,
el 77,2% (179/232]) y la mediana fueron de 10 dias. Por otro
lado, aquellos pacientes que presentaron tiempo de evolu-
cién mayor de 30 dias fueron 16 (8,9 %) del grupo €AG con

Figura 1. Improntas comerciales de inmunofluorescencia
indirecta (FOCUS Diagnostics).

B. hen selae

B. quintana

Bartonella IgG

Gocus_

una mediana de 60 dias y 53 (22,8 %) en el grupo No-EAG
con una mediana de 90 dias.

Nexo Epidemiolégico: El 96,3 % (393/408) de los pacien-
tes estudiados manifestd haber tenido contacto con gatos
y/operros:91,9% (375/408), con gatos y 66,2 % (264/399),
con perros. Se documentaron lesiones causadas por los ga-
tos en 7 casos (6 del grupo EAG). Tuvieron contacto solo con
perros 18 pacientes. En el 79,5 % (291/366] de los casos,
se trataba de mascotas menores de 1 afio (Tabla I].

Tratamiento antibiético previo al diagnéstico: El 75,8 %
(311/410] de los pacientes estudiados habia recibido un
esquema de tratamiento empirico previo a la toma de la
muestra que incluia uno o mas antibidticos. Los mas utili-
zados fueron: trimetoprima-sulfametoxazol (57 %), betalac-
tamico orales (46 %), clindamicina (16 %) y azitromicina (5
%). Del grupo de pacientes con EAG, el 81 % (145/179]) tenia
registro de haber recibido tratamiento antibiético previo, y
los esquemas reportados fueron similares en la poblacién
total.

Tratamiento antibidtico pos diagnéstico: En 120 pacien-
tes del grupo EAG, se registrd la utilizacién de algin antibid-
tico; en 25 de ellos, se indicé inicio de tratamiento antibid-
tico, en 82 se indicé una rotacién del esquema antibidtico
inicial y en 13 no hubo modificaciones. La azitromicina fue
el principal antibiético de eleccion (Tabla ).

Otros estudios serolégicos registrados: En 71 % del total
de los pacientes, se registraron estudios serolégicos para
otras infecciones, de las cuales las méas destacadas fueron

el virus de Epstein-Barr (EBV], el citomegalovirus (CMV] y la
______________________________________________________________________________|

Figura 2. Imagen en microscopio de fluorescencia de anti-
cuerpos anti- Bartonella henselae .

IgM
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Figura 3. Resultados seguin grupos serolégicos.
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GRUPOS SEROLOGICOS

toxoplasmosis (Tabla I1). Ademas, un 25 % tuvo registros de
estudios seroldgicos para sifilis y virus de inmunodeficien-
cia humana (HIV), de los cuales se obtuvieron 1 resultado
positivo para HIV y 1 resultado positivo para sifilis, ambos,
en pacientes adultos.

Otros diagnésticos registrados: En el 18,1 % de los pa-
cientes, hubo registro de diagnésticos diferenciales dis-
tintos a la EAG. Entre las mas frecuentes, destacamos: 12
faringitis estreptocdcicas (una en el grupo €AG), 6 linfomas,
6 tuberculosis (una en el grupo EAG), 5 infecciones estafilo-
cdcicas, 2 toxocariosis, 1 brucelosis, 1 infeccidn por COVID.

Discusién

Se detect6 una alta prevalencia de anticuerpos anti- Bar-
tonella henselae, tanto en nifios como en adultos, en los
pacientes estudiados por sospecha de enfermedad por ara-
fiazo de gato. En nuestro pais, Armitano y col., en un estudio
publicado en 2017 y utilizando el mismo kit diagnéstico,
detectaron una seroprevalencia muy similar a la nuestra en
pacientes pediatricos con sospecha clinica de la enferme-
dad (52 %). La mediana de edad de su poblacién estudiada
fue de 5 afios, con predominio del sexo femenino de 54 %*°.
Nuestra poblacién pediatrica tenia una mediana de 6 afios y
predominio del sexo masculino (54 %).

En relacién con trabajos de otros paises, en Perd, se re-
portd una muy elevada prevalencia en nifios con adenitis
regional (81,1 %) y una mediana de edad de 7 afios'’. En
Croacia, se dio una seroprevalencia de 35,8 % tanto en nifios
como adultos con linfoadenopatias'®. En Polonia, un estu-
dio mostré una seropositividad de B. henselae de 57 % en
pacientes con linfoadenopatias®®.

Si bien las adenopatias cervicales fueron las mas fre-
cuentes, son las de localizacién axilar las que tienen una
diferencia significativa con el grupo No-EAG. También pre-
senta diferencia significativa el hallazgo ecografico de mi-
croabscesos en higado y bazo. Es importante tener en cuen-
ta que no siempre la manifestacion de esta enfermedad es

50

100 150

PACIEMNTES

con aparicién de adenopatias, sino que puede manifestarse
con dolor abdominal, sindrome febril prolongado, eritema
nodoso y edema de papila.

Se documento fiebre en la mitad de los casos de EAG, sin
una diferencia con el grupo No-EAG, por lo que se considera
un signo inespecifico.

En escasas oportunidades, pudo documentarse la pre-
sencia de arafazo u otras lesiones en los pacientes que
acudieron a la consulta, no obstante, el contacto con gatos
cachorros es el nexo epidemioldgico fundamental y mostré
una diferencia estadisticamente significativa con respecto
al contacto con perros y gatos adultos.

En el grupo €AG, es mas frecuente la consulta temprana
conlo cuallas presentaciones de mas de 30 dias dan indicio
de otras patologias, como en el caso del grupo No-EAG, que,
en su mayoria, son patologias de origen no infeccioso y sin
una presentacion aguda.

La deteccién de anticuerpos IgM es indicio de infeccién
reciente y, en nuestro trabajo, aport6 al diagndstico de EAG
en los casos en que el titulo de la IgG era menor de 1/256,
sin embargo, hay reportes en los que sélo es positiva la
IgM®>. Ademas, todos los casos con titulos menores que el
punto de corte e IgM negativa no fueron estudiados con una
segunda muestra, como es indicado para detectar aumen-
to de titulo, lo cual es una debilidad de nuestro estudio. En
es0s casos, el criterio clinico definid el diagnéstico.

Se pudo constatar un uso importante de antibioticotera-
pia. Esto se debe a la recomendacién de cubrir con betalac-
tamicos las infecciones bacterianas ante adenomegalias
sin foco primario. En el grupo €AG, donde se constaté un
ajuste terapéutico posterior al resultado de la serologia, se
pudo observar que el antibidtico mas usado fue la azitromi-
cina y luego, la trimetoprima-sulfametoxazol. En este sen-
tido, el tratamiento recomendado para la EAG, si bien esta
discutido y basado en una evidencia no conclusiva, es azi-
tromicina como antibiético principal (via oral por 5 dias en
linfadenitis] y como alternativa, azitromicina mas rifampi-

ByPC mau-ago 2025; 89(2):46-51 // ISSN-e 2684-0359



Magdaleno y col. Prevalencia de anticuerpos anti- Bartonella henselae en pacientes con sospecha clinica y epidemioldgica de enfermedad por arafiazo de gato. m

cina en caso de EAG atipica o trimetoprima sulfametoxazol,
coincidiendo con lo hallado en nuestro trabajo.

Con base en los resultados encontrados, se concluye
que las adenopatias regionales de comienzo agudo, espe-
cialmente en la poblacién de nifios que presenten ademas
el antecedente epidemioldgico de contactos con gatos pe-
quenos, deben ser estudiadas para la busqueda de EAG. La
confirmacién rapiday confiable de EAG puede evitar procedi-
mientos de diagndstico innecesarios, costosos e invasivos.
Por lo tanto, es importante un diagndstico preciso y opor-
tuno?? para ajustar el tratamiento, realizar un diagnéstico
diferencial y para determinar presencia de coinfecciones®!.
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