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TEMA DE REVISION

Actualizacion de la enfermedad de Carrion.

Update of Carrion’s disease.

Maguiiia Vargas Ciro'*, Ugarte-Gil César', Brefia Chavez, Patricia', Ordaya Espinoza Eloy', Ventosilla
Lopez, Palmira', Huarcaya Castilla Erick', Henriquez Camacho César !

INTRODUCCION

La Bartonelosis (también llamada Enfermedad de
Carrion o Verruga Peruana) es una enfermedad clésica
de la medicina peruana. En las tltimas dos décadas se
han producido nuevos conocimientos e investigacio-
nes, que han roto muchos paradigmas de esta enfer-
medad, los cuales son presentadas en esta revision.

La Bartonelosis es considerada hoy como una de las
principales enfermedades emergentes (1,2), aparecien-
do de manera importante en los ultimos 10 afios en
muchos lugares de la sierra y la selva.

En los tltimos 20 afos se han identificado gran parte
de la familia de Bartonela spp.; por ejemplo en el pa-
sado la enfermedad febril aguda conocida como la
“Fiebre de las Trincheras” se le atribuyo a una
Rickettsia, luego se identifico como Rochalimae, has-
ta que en 1992 se descubrid que el agente causal de
esta vieja enfermedad era una nueva Bartonella, la
Bartonella quintana. Asimismo, cuando la epidemia
del VIH/SIDA comenzo6 a mostrar una serie de infec-
ciones oportunistas, se encontrd que una de las com-
plicaciones mas graves era la denominada Angiomatosis
bacilar, atribuyéndose al principio como agente cau-

sante a la Rochalimae quintana.

Estudios posteriores en biologia molecular, permitie-
ron identificar a dos bartonellas (henselae y quintana)
(1,2). Laultima bartonella identificada es la Bartonella
rochalimae, la que fue identificada en una paciente pro-
veniente de Estados Unidos de Norteamérica, que vino
de turismo al Peru (estando en las zonas de Nazca,
Cusco y en la selva), con un cuadro caracterizado por
fiebre, insomnio, mialgias, nauseas, dolor de cabeza y
tos moderada, encontrandose en el examen fisico
esplenomegalia y un rash macular difuso (3).

Agente etioldgico

Las bartonellas (el nombre proviene del investigador
Alberto Barton, descubridor de la Bartonella bacilliformis)
son miembros del grupo alfa proteobacteria, en el cual
también contienen los géneros Rickettsia, Ehrlichia,
Brucella y Agrobacterium tumefaciens. Es una bacteria
Gram negativa, facultativa intracelular, aerobica, que mide
entre 0,2-0,5 um de ancho y 2-3 um de largo, es
pleomorfica (cocoide, cocobacilar o bacilar) y tiene
flagelos en un polo (entre 2 a 16).

Algunos estudios han encontrado 24 antigenos, siendo
los especificos los antigenos 11, 18, 26, 36, 48, 65 y
75 kDa. Otros estudios han detectado proteinas como
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la flagelina, ialBb, deformina, RhoA, que han permiti-
do entender los mecanismos moleculares para la inva-
sion de la Bartonella bacilliformis a los eritrocitos
(4,5).

Epidemiologia

La enfermedad de Carrién ha sido descrita en las
zonas de la costa y sierra de Ecuador (6), sierra de
Colombia (departamento de Narifio) y en el Pert entre
los 500 a 3400 msnm (7,8).

El vector implicado en la transmision de Bartonella
bacilliformis es la hembra del mosquito del género
Lutzomyia spp., siendo el principal vector en el Peru la
Lutzomyia verrucarum, encontrado entre la 5° y 13°
13’ de latitud sur (9).

Las hembras son las Gnicas que pican a los
vertebrados (principalmente son antropofilicas) para
alimentarse de sangre, encontrandose que su actividad
es principalmente crepuscular y nocturna; sin embar-
g0, si se ingresa a la zona en donde reposan, se pueden
presentar actividad en cualquier horario. Se ha en-
contrado que los casos ocurren en las viviendas agru-
padas que se encuentran en zonas rurales y alejadas de
los rios, siendo la transmisién principalmente
intradomiciliaria (10).

Otras nuevas especies como Lutzomyia.
maranonensis 'y Lutzomyia robusta se han adaptado a
ambientes tropicales como Amazonas, Cajamarca y
Ecuador (11,12). La Lutzomyia peruensis, uno de los
mosquitos implicados en la transmision de la
Leishmaniasis cutanea, fue el vector implicado en la
epidemia ocurrida en el departamento del Cuzco en el
afio 1998 (13).

En relacion al reservorio, no se ha identificado nin-
gun reservorio animal doméstico o silvestre; encon-
trandose que los pacientes con lesiones eruptivas eran
el principal reservorio de la enfermedad: 23% de los
pacientes tuvieron cultivos positivos y PCR para la
Bartonella bacilliformis en la sangre y solo 0,7% en
personas asintomaticas (14). En un reporte de 127
pacientes con verruga peruana se encontr6 cultivos
positivos en 54% y que la bacteremia es mas comun
en los pacientes con lesiones mas nuevas y con menos
hemoglobina; estos pacientes con bacteremia al ser los
potenciales reservorios, se les debe realizar pronto un
tratamiento agresivo para intentar la eliminacion del
reservorio de Bartonella bacilliformis (15).

Dentro de los factores climaticos, se ha encontrado
que el Fenomeno del Nifio estuvo asociado con un in-
cremento significativo del riesgo de enfermedad de
Carrién en los departamentos de Ancash y Cuzco (16).

Entre 2001 y 2004 se ha verificado que la enferme-
dad se ha ido expandiendo o reactivando en diversas
regiones del Pert como Piura, Huanuco, La Libertad,
Cajamarca, Amazonas, Ayacucho y Puno. Segun la
Oficina General de Epidemiologia del Peru en el perio-
do 2004-2006, se han notificado 26189 casos de
Bartonellosis procedentes de 16 departamentos, encon-
trandose que el 85,8% de los casos fueron reportados
por los departamentos de Ancash, Cajamarcay La Li-
bertad (17).

Inmunidad

En 1980 Patrucco realiza estudios confirmado una
depresion transitoria de la inmunidad celular durante
la fase aguda hematica, encontrando una discreta
linfopenia en cifras absolutas y relativas, y una dismi-
nucion significativa en las cifras absoluta y relativa de
los linfocitos T y cifras normales de linfocitos B. Mu-
chos pacientes presentaban disminucioén del CD4 (lin-
focito cooperador) y una elevacion del CD8 (linfocito
supresor) y por ello se explica la alta frecuencia de
infecciones oportunistas. En cambio durante la fase
eruptiva se observa valores normales de los leucocitos,
tendencia a la linfocitosis y valores absolutos y relati-
vos casi normales de los linfocitos B y T (18).

Huarcaya y col, estudiando nuevas citoquinas encon-
traron que los conteos de CD4 y CD8 son anormales
en la fase aguda y cronica, generalmente por encima
de los rangos normales; sin embargo algunos pacientes
tuvieron en la fase aguda valores debajo de lo normal,
lo cual explicaria las complicaciones infecciosas; se
encontrod también una elevacion significativa de la 1L-
10 y del interferon gamma en la fase aguda, que expli-
caria el curso severo en algunos pacientes, en especial
la respuesta inflamatoria sistémica (5).

Son pocos los estudios relativos a inmunidad en la
literatura, debido a que uno de los problemas para el
estudio es la falta de modelos animales para el estudio
adecuado de B. bacilliformis.

Cuadro clinico

El espectro clinico de la infeccion por Bartonella
bacilliformis varia desde una infeccidn
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oliogoasintomatica o subclinica hasta una enfermedad
aguda febril leve a una forma febril severa de gran pa-
lidez que puede ser fulminante.

La enfermedad clasicamente tiene dos fases bien de-
finidas: La primera, la fase aguda hematica (Fiebre de
la Oroya) y la segunda, la fase cronica eruptiva (Verru-
ga Peruana).

Después de un periodo de incubaciéon de 61 dias
(rango de 10 a 210 dias), aparecen sintomas y signos
generales tales como fiebre, hiporexia, cefalea,
decaimiento, dolores osteomioarticulares (mialgias,
lumbalgia), somnolencia, apatia, palidez, ictericia y
malestar general. En esta etapa inicial el cuadro clinico
es indistinguible de cualquier proceso infeccioso general
como malaria, fiebre tifoidea, brucelosis aguda, hepatitis
viral, dengue, leptospirosis, tuberculosis, meningitis,
anemia aplasica, neoplasia hematoldgica entre otros.

Cuando la enfermedad progresa aparecen una serie
de complicaciones (superinfecciones) o presentan fa-
lla multiorgéanica, luciendo el paciente séptico, con gran
palidez, ictérico, disneico, presentando pericarditis,
derrame pericardico, miocarditis, endocarditis, edema
agudo del pulmoén, anasarca, convulsiones, coma delirio.

Un estudio realizado en el Hospital de Huaraz encon-
tr6 que de 30 casos agudos de Enfermedad de Carrion
complicados, casi el 30% cumplia los criterios para
falla multiorganica (19). En un estudio realizado en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia se encontré que
las complicaciones mas frecuentes en los casos de
Bartonellosis aguda fueron: hematologicas (84,8%),
gastrointestinales (78,7%), cardiovasculares (36,4%)
y neurologicas (18,2%) (20). En la gestante, puede
desarrollar una serie de complicaciones como aborto,
obito fetal, parto prematuro, muerte materna y hasta la
transmision transplacentaria al recién nacido (21).

Dentro de las infecciones mas comunes se encuen-
tran: Salmonella no tifica (Salmonella typhimurium, S.
dublin, S. anatum, S. enteritidis, S. cholera suis),
Salmonella typhi, reactivacién de toxoplamosis,
histoplasmosis diseminada, sepsis (Staphylococcus
aureus, Enterobacter spp., Shigella dysenteriae,
Pseudomonas  aeruginosa, Acinetobacter);
neumocystosis, malaria por P. vivax, tuberculosis
reactivada, tifus, Hepatitis B y leptospirosis (2, 22, 23).

La fase aguda puede tener una letalidad que puede
llegar al 90% cuando no es tratada, cuando el trata-
miento es precoz y oportuno la mortalidad disminuye a
9% (22). Dentro de las complicaciones mas impor-
tantes en la fase aguda encontramos las
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cardiovasculares con una alta morbilidad y mortalidad,
destacando dentro de ellas la insuficiencia cardiaca en
51,9%, pericarditis efusiva en 38,9%, edema pulmonar
agudo en 29,6%, shock cardiovascular en 11,1% y
taponamiento cardiaco en 9,3% (24). Se ha encontra-
do q las complicaciones neurologicas, pueden ser mar-
cadores de letalidad (25,26).

En la poblacion infantil, un estudio realizado en Lima
en 32 nifios encontré que las complicaciones fueron
frecuentes (78%), siendo las infecciosas 25% y las no
infecciosas 22%. De las infecciosas destacaron las
respiratorias (25%), fiebre tifoidea / salmonelosis (19%)
y de las no infecciosas, las cardiovasculares (siendo la
principal dentro de estas complicaciones el derrame
pericardico), la neurobartonellosis, anemia hemolitica
autoinmune por crioaglutininas, glomerulonefritis post-
infecciosa (estas dos ultimas complicaciones podrian
sugerir que estarian relacionadas a fené6menos
inmunolégicos asociados a la Bartonelosis) (27).

En un estudio realizado por nuestro grupo de investi-
gacion en pacientes hospitalizados en Lima se encon-
tr6 que los factores de mal prondstico en la fase aguda
son anasarca, petequias y alteracion del estado mental
(22); en cambio Montoya y col. durante el brote epidé-
mico de 1988 en Cuzco encontrd que los factores aso-
ciados a mayor mortalidad fueron: edad superior a 45
afos, antecedente de alcoholismo, presencia de cho-
que al ingreso, anasarca, neumonia intrahospitalaria,
edema pulmonar agudo asociado a falla cardiaca, pe-
ricarditis aguda, convulsiones y coma; e insuficiencia
renal aguda (23).

La fase aguda hematica dura entre 2 a 4 semanas y la
gran mayoria de los que reciben tratamiento se recu-
peran, algunos fallecen y menos del 5% desarrollan
luego de varias semanas o meses lesiones eruptivas
sangrantes que constituyen la fase eruptiva; sin em-
bargo, tltimamente se ha reportado recidivas de la fase
aguda hematica.

La fase eruptiva conocida clasicamente como Verru-
ga Peruana se presenta generalmente en las zonas en-
démicas afectando principalmente a los nifios y ado-
lescentes, sin que estos hayan tenido un cuadro clinico
tipico de la fase aguda hematica; las lesiones eruptivas
habitualmente se localizan en los miembros superiores,
inferiores y en la cara, duran sin tratamiento entre 3 a 6
meses y no dejan cicatriz alguna. Los tipos son miliar
(pequena), nodular (subdérmica) y mular (grande).

La evolucion se caracteriza por una fase de reblande-
cimiento y una etapa final de reabsorcion, (las verrugas
superficiales se esfacelan sin dejar cicatriz), siendo la
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mortalidad en esta fase, excepcional. También hemos
descrito lesiones a nivel de la mucosa oral, conjuntival y
nasal; sin embargo, no hemos observado presencia de
lesiones de verruga eruptiva a nivel visceral (2,22).

Un estudio realizado desde 1980 ha descrito la exis-
tencia de recurrencia de las lesiones eruptivas tanto en
los nativos como en los pacientes procedentes de zo-
nas no endémicas (28)

El diagnostico diferencial de la Verruga Peruana debe
incluir, hemangioma, granuloma piogénico, varicela,
molusco contagioso, angiomatosis bacilar, sarcoma
de Kaposi, sarcoma maligno, melanoma juvenil o tu-
mor de Spitz, fibrosarcoma, lepra (forma histiode),
linfoma maligno, urticaria, prurigo nodular, psoriasis,
liquen, entre otros (29).

Diagnéstico

En el paciente en fase aguda hematica, la técnica
mas util para el diagndstico es la obtencion del frotis
sanguineo, de preferencia en la etapa temprana de la
enfermedad, observiandose los globulos rojos
parasitados con formas bacilares y en las etapas mas
tardias se observan formas cocoides. El frotis se colo-
rea mejor con las pruebas a base de los reactivos
Giemsa - Wright. Hasta hace unos afios se pensaba
que esta técnica era 100% diagnoéstica en todos los
casos, pero nuevos estudios han revelado algunas li-
mitaciones para el diagnostico, asi Ellis y col. encon-
traron en Cuzco que la sensibilidad del frotis de 36% y
la especificidad entre 91 a 96% (13); en la fase eruptiva
la sensibilidad del frotis es ain menor, siendo inferior
al 10%.

Se han observado falsos positivos para B.
bacilliformis en muestras de pacientes que fueron co-
loreadas con colorantes viejos que precipitaron o eran
granulaciones toxicas por la infeccién concurrente
(como hematies con cuerpos de Howell-Joly).
Knoblock y col. detectaron 24 proteinas antigénicas,
para B bacilliformis encontrandose 6 proteinas espe-
cificas para pruebas de inmunoblot e
inmunoprecipitacion, que emplea una proteina de 45
Kda para Elisa (30). A pesar de su alta sensibilidad y
especificidad, es una prueba muy costosa lo que limita
su uso en la practica. Cuando los antigenos seleccio-
nados fueron situados en el 17 y 18 kD y empleando
un Inmunoblot sonicado, se encontrd que esta prueba
tiene sensibilidad de 70% en casos en fase aguda y
sensibilidad de 94% en los casos cronicos de la enfer-
medad (31).

La prueba de inmunofluorecencia indirecta (IFA) se
ha utilizado por muchos afios y proporciona un méto-
do relativamente simple para detectar anticuerpos para
una variedad amplia de patdgenos, ya que solamente se
requiere una cantidad pequefa de antigeno para cada
prueba. La prueba de IFA es un andlisis econdémico
para la deteccion de anticuerpos contra B.
Bacilliformis. Tiene buenos resultados en pacientes
en fase convaleciente en 93% y en casos agudos 82%
de los pacientes con lamina periférica o cultivo confir-
mados. El valor predictivo de esta prueba es de 89%
en areas endémicas y de 45% en éareas donde se pre-
sentan brotes (32).

La biopsia cutanea de la lesion sigue siendo el mejor
método para confirmar la sospecha clinica, en la Ve-
rruga Peruana. La reaccion histologica inicial se carac-
teriza por la proliferacion de las células endoteliales y
de los monocitos y macrofagos, el nimero de mitosis
es variable, en algunos casos son numerosas y estan
asociados a atipias celulares y dan una imagen
histologica parecida a una neoformacion maligna; tam-
bién se observa neoformacion de vasos capilares, pero
los linfocitos, mastocitos y las células plasmaticas se
encuentran en muy escasa cantidad. La evolucion se
caracteriza por una fase de reblandecimiento y una eta-
pa final de reabsorcion.

Las coloraciones de Warthin-Starry revelan la pre-
sencia de las bacterias, se ven dispersas y generalmen-
te no tienden a formar acimulos como las otras espe-
cies de bartonella que causan la angiomatosis bacilar
(28). En la microscopia electronica, se observa la B.
bacilliformis localizada inicialmente en el intersticio
fibrilar de las verrugas y posteriormente es fagocitada
y destruida por las células del verrucoma. También se
usa la técnica de imunohistoquimica especifica para
Bartonella bacilliformis (33).

De los métodos seroldgicos, el Western Blot tiene
alta sensibilidad y especificidad en la fase verrucosa,
demostrado en tres areas diferentes, Lima, Amazonas
y Ancash lo que ha demostrado se puede aplicar a nivel
comunitario e incluso es muy 1til en el seguimiento
posterior (34).

Terapéutica

Estudios in vitro han demostrado que la penicilina,
amoxicilina, cefalosporinas, tetraciclina,
flourquinolonas, macrolidos, rifampicina y
cloramfenicol tienen buenos niveles de inhibicion me-
diante estudios de CIM; en cambio, vancomicina, los
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aminoglucosidos, clindamicina, imipenem requieren
dosis mas altas para inhibirla y por ello no son buenos
medicamentos contra Bartonella bacilliformis (35,36)

Debido a la complicacion comun por Salmonella,
que no es cubierta por muchos de los antiguos trata-
mientos, muchos de los expertos en el Pert usaban el
cloranfenicol (CAF) como droga de eleccion en la fase
aguda. La dosis del CAF es 50mg/kg/dia hasta caer la
fiebre y luego disminuir la dosis a 25 mg/kg por dia
hasta un total de 10 dias; sin embargo, hay reportes
que puede persistir la bacteremia por Bartonella
bacilliformis luego del tratamiento con CAF,
incrementando el riesgo de transmision en zonas endé-
micas (37).

En los ultimos afios se ha usado con gran éxito
ciprofloxacina (via ev u oral), con pocas complicacio-
nes y baja letalidad. La dosis empleada en adultos (ma-
yores de 50 kilos) ha sido de 500mg cada 12 horas via
oral por 14 dias; en niflos mayores de 14 afios (y mas
de 45 kg) de 250 mg via oral cada 12 horas por 14
dias. En el caso de gestantes y nifios menores de 14
afnos (o que pesen menos de 45 kg) se recomienda
amoxicilina con acido clavulanico (38).

Para las complicaciones neurologicas severas (coma,
delirio) hemos usado con éxito la dexametasona por 3
a 4 dias; la dosis empleada es de 4 mg cada 8 horas via
endovenosa. En casos de pacientes con anemia severa
y con cuadro de hipoxia cerebral usamos transfusio-
nes de paquetes de globulos rojos y en los que presen-
tan derrame pericardico severo, recomendamos el dre-
naje y el uso de una ventana pericardica.

En la fase eruptiva, la penicilina y el CAF no sirven
como terapia; antes se habia usado estreptomicina via
intramuscular a dosis de 15 mg/kd/dia por 10 dias, pero
su empleo creaba dificultades de adherencia del pacien-
te, por ello luego se cambio a rifampicina (RFP) a la
dosis de 10 mg/kg/dia por 14-21 dias, via oral. En la
ultima Norma Técnica para el manejo de Bartonellosis,
el tratamiento de primera linea en todos los casos es
azitromicina (10 mg por Kg/dia por 7 dias), pudiendo
usarse rifampicina, eritromicina o ciprofloxacino (38).
La mayoria de estos tratamientos se han definido ba-
sandose en opinidon de expertos o estudios pequenos
controlados, haciéndose necesaria la ejecucion de ensa-
yos clinicos randomizados controlados para la busque-
da de un mejor tratamiento para ambas fases.
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