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CASO CLINICO

Bartonelosis sistémica con lesiones
hepatoesplénicas en un paciente

Inmunocompetente.

Presentacion de un caso y revision de la bibliografia

Systemic bartonellosis with hepatic and splenic lesions in
immunocompetent patient. Presentation of a case and bibliography review

Andrés Del Rio!, Patricia Barrios?, Flavia Chamorro?, Gustavo Giachetto®, Catalina Pirez?

Resumen

La enfermedad por aranazo de gato (EAG) es una
enfermedad infecciosa causada por Bartonella
henselae. Esta enfermedad es de evolucion
habitualmente benigna, el beneficio del tratamiento
antibiético no esta claramente demostrado, sin
embargo algunos pacientes desarrollan formas
atipicas y mas graves con compromiso sistémico
como la formacién de granulomas hepaticos y
esplénicos. Se presenta el caso clinico de una nina
de 10 anos con granulomas hepaticos que fue
asistida en el Centro Hospitalario Pereira Rossell
por fiebre prolongada, astenia, dolor abdominal y
adelgazamiento. Lo que obliga a investigar la
etiologia y descartar diagndsticos diferenciales y
proponer alternativas terapéuticas. En ese momento
no disponiamos de estudios seroldgicos para la
busqueda etioldgica en el pais lo cual generé
dificultades diagnésticas en esta paciente.
Finalmente se pudo obtener la confirmacién
seroldgica de EAG de la paciente al enviar la

muestra al Hospital de Ninos Ricardo Gutiérrez en
Buenos Aires practicamente un mes después de
iniciado los sintomas. Fue tratada inicialmente con
azitromicina via oral 10 mg/kg/dia por 10 dias y
dada la térpida evolucién se utiliza un segundo plan
antibiético que incluyd claritromicina 15 mg/kg/dia
mas rifampicina 20 mg/kg/dia por 6 semanas. La
paciente evoluciono6 favorablemente, presentando
disminucién progresiva del tamaro de los
granulomas hepaticos y esplénicos. Discusién: Los
granulomas hepatoesplénicos constituyen una
forma de presentacion poco frecuente pero
orientadora de la EAG. La evidencia en relacion a
Su tratamiento es escasa y deriva de series de
casos. Es posible que los pacientes con
manifestaciones sistémicas requieran tratamientos
combinados y prolongados.
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Summary

Introduccion

Cat Scratch Disease (CSD) is an infectious disease
caused by Bartonella henselae.

This disease is usually benign and the benefit of
antibiotics has not been clearly proved yet.
However, a few patients develop atypical forms that
are more severe, with systemic involvement, such
as the formation of hepatic and splenic granulomas.
The study presents the case of a ten year old girl
with hepatic granuloma who was seen at the Pereira
Rossell Hospital Center. She consulted for
prolonged fever, asthenia, abdominal pain and
weight loss. Etiology was investigated and
differential diagnosis was performed to suggest
possible therapies. There were no serologic tests in
the country at that time to be used for the etiological
search, what resulted in diagnostic difficulties for
this patient. At last, we obtained serologic
confirmation of CSD in the patient by sending the
sample to the Ricardo Gutierrez Hospital of Buenos
Aires, almost one month after the initiation of
symptoms. The patients was initially treated with oral
Azithromycin (10 mg/kg/day) for ten days and given
the slow and unsuccessful evolution, a second
antibiotic plan was used, including Clarithromycin
(15 mg/kg/day) and rifampicin (15 mg/kg/day) for 6
weeks. Evolution was favorable, a progressive
reduction of the size of hepatic and spleen
granulomas was seen. Discussion: hepatic and
spleen granulomas are an unusual form of
presentation of CSD, though rather an orientating
one. Evidence about treatment is scarce, and it
results from case series- Patients with systemic
involvement may require combined and long

treatments.
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La enfermedad por arafiazo de gato (EAG) es una enfer-
medad infecciosa habitualmente autolimitada causada
por Bartonella henselae, un bacilo Gram negativo'"?.
El rol de los gatos en la transmision de EAG esta bien
establecido, éstos representan el principal reservorio de
Bartonella henselae; en los felinos, la bacteria estable-
ce una infeccion cronica generalmente asintomatica. Se
trasmite a través de la mordedura o arafiazo de gatos que
es adquirida tempranamente en la vida del gato (en los
primeros meses de vida), menos frecuentemente perros
y otros animales como roedores').

En inmunocompetentes generalmente produce una
linfadenitis regional al sitio de inoculacién, siendo los
ganglios linfaticos mas afectados los axilares, cervicales
e inguinales. La linfadenitis habitualmente es benigna 'y
autolimitada con resolucién espontanea entre 4 y 6 se-
manas'". Un 60% a 90% de los pacientes tienen una le-
sion cutanea en el sitio de inoculacion®. Estas lesiones
se desarrollan entre 3 y 10 dias luego de la injuria y pre-
ceden el inicio de la linfadenopatia alrededor de 15 dias
(rango entre 7 a 60 dias).

Fiebre, malestar general, cefaleas, anorexia, pér-
dida de peso, nauseas, vomitos, odinofagia y espleno-
megalia pueden acompafiar la linfadenopatia hasta en
un 50% de los casos. Algunos pacientes presentan for-
mas atipicas de la enfermedad. Dentro de éstas se des-
criben el sindrome 6culo-glandular de Parinaud, la
afectacion encefalica, dsea, eritema nodoso, eritema
marginado, vasculitis, purpura trombocitopénica,
anemia hemolitica, endocarditis, neumonia atipica
neuritis optica y corio-retinitis focal"*”. En pacien-
tes inmunodeprimidos pueden existir formas graves
como la angiomatosis bacilar y peliosis bacilar ambos
trastornos vasoproliferativos que afectan distintos or-

ganos como el SNC, médula 6sea®.

Otra forma de presentacion es con granulomas mul-
tiples anivel de higado y/o bazo. Las formas clinicas que
presentan abscesos a nivel hepatoesplénico varian se-
gun distintas series entre 5%y 25%. Los estudios image-
nologicos, en estos casos, muestran multiples imagenes
hipoecoicas en el higado y/o bazo, correspondientes a
microabscesos. Se postula que ocurren por disemina-
cion hematogena. En general tiene un curso benigno, las
lesiones se autolimitan al cabo de 1 a 5 meses, descri-
biéndose, en ocasiones, la evolucion a calcificaciones
hepatoesplénicas.

En general se resuelve sin secuelas pero muchas ve-
ces genera dudas diagnosticas y por lo tanto la realiza-
cion de imagenes y otros examenes en estos pacientes.
En nuestro pais se han publicado casos clinicos de esta
enfermedad pero se desconoce su prevalencia y hasta el
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afio 2011 no disponiamos con los métodos de diagnosti-
cos serologicos en el pais®®).

Para el diagndstico se utilizan los criterios de Margi-
leth:

1) contacto con gato;

2) serologia negativa para otras causas de adenopatia,
aspirado estéril de adenopatia, y/o lesiones hepati-
cas/esplénicas;

3) serologia positiva para B. henselae, y

4) biopsia ganglionar con inflamacién granulomatosa o
tincion de Warthin-Starry positiva®.

Se considera caso confirmado cuando se cumplen 3
criterios. Se considera caso probable cuando se cum-
plieron los criterios 1 y 2 de Margileth”.

El tratamiento de la EAG es controvertido ya que en
la mayoria de los casos el curso es autolimitado”. Algu-
nas infecciones por especies de Bartonella se pueden re-
solver espontaneamente sin tratamiento, pero en otros
casos con compromiso sistémico requiere tratamiento
con antibidticos en forma prolongada y eventualmente
cirugia”.

A continuacion se presenta un caso clinico de una
paciente con EAG con compromiso sistémico en la cual
los cambios evolutivos de las imagenes hepatoespléni-
cas generaron dificultades en el seguimiento de esta pa-
ciente y plantearon dudas al equipo asistencial.

Caso clinico

10 afos, sexo femenino. Raza blanca. Procedente de
Canelones. Sana. Vacunas vigentes. Medio socioeco-
ndémico y cultural aceptable. Antecedentes ambientales:
convive con gatos, perros y otros animales (patos, loros
y gallinas).

Ingresa al Hospital Pereira Rossell el 3 de diciembre
2009 por fiebre de 9 dias de evolucion de 39°C diaria,
varios picos febriles al dia, agregando en la evolucion
dolor abdominal en flanco izquierdo intermitente que li-
mita a la paciente en sus actividades habituales, astenia,
adinamia, anorexia y adelgazamiento. Examen fisico al
ingreso: regular estado general, temperatura axilar de
38°C. Bien hidratada y perfundida. Palidez cutanea, mu-
cosas normocoloreadas. Lesion costrosa en muslo iz-
quierdo. No adenomegalias. Pleuropulmonar: eupneica.
Murmullo alvéolovesicular normal. Cardiovascular: rit-
mo regular de 96 ciclos por minuto, tono bien golpea-
dos, silencios libres. Abdomen: dolor a la palpacion pro-
funda de flanco izquierdo, depresible, sin visceromega-
lias. No dolor 6seo. Resto del examen fisico normal.
Examenes de laboratorio el dia de su admision: hemo-
grama: leucocitos 10.500/mm” (neutréfilos 61,4%, lin-
focitos 32%, edsinofilos: 4%), hemoglobina 12,8 g/dl,

plaquetas 416.000/mm?’; proteina C reactiva (PCR) 105
mg/l. Examen de orina, uricemia, ionograma, azoemia,
creatininemia, funcional y enzimograma hepatico nor-
males.

Se solicitan hemocultivo y urocultivo. Ecografia ab-
dominal: higado aumentado de tamafio con multiples
imagenes hipoecoicas de 4 y 6 mm dispersas en ambos
lobulos. Esplenomegalia leve con ecoestructura inho-
mogénea por la presencia de imagenes hipoecoicas, la
mayor de 9 mm, similares a las hepaticas, que podrian
corresponder a abscesos.

Se plantea enfermedad por arafiazo de gato y como
diagnostico diferencial enfermedad hematooncoldgica.
Se extrajo muestra de sangre para serologia de Bartone-
lla henselae que se envia al Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez en Buenos Aires. Se trata con ceftriazona al
inicio que se suspende con cultivos negativos. A las 48
horas del ingreso persiste febril, con dolor en hemiabdo-
men superior, astenia y anorexia, mal aspecto general
por lo cual se realiza tomografia computada (TC) de ab-
domeny pelvis (5/12) que muestra higado de formay ta-
mafo habitual, con multiples pequefias lesiones hipo-
densas, mal delimitadas, distribuidas en forma difusa.
Bazo de dimensiones dentro de limites habituales con
varias lesiones similares a las descriptas en el higado.
Las imagenes pueden corresponder a multiples peque-
fios abscesos hepaticos y esplénicos. No se observan
otros hallazgos patologicos. Estas imagenes son sin
contraste endovenoso, con contraste se observaria un
refuerzo periférico de las lesiones hipodensas (figura 1).

Se inici6 tratamiento con macrélidos, azitromicina a
10 mg/kg/dia, buena evolucion posterior mejora aspecto
general, se alimenta, no reitera fiebre por lo cual se otor-
ga el alta al cuarto dia de hospitalizacion. Se indica com-
pletar 7 dias del tratamiento antibiotico. A las 48 horas
del alta reinstala fiebre 38,5 °C en dos oportunidades sin
otros sintomas por lo cual consulta. Examen fisico in-
cambiado. En esta oportunidad los examenes de labora-
torio mostraron: leucocitos 10.000/mm’, neutrofilos
61,4%, hemoglobina 11,3 g/dl, plaquetas 351.000/mm>.
PCR 73 mg/dl, en descenso. Ecografia abdominal: per-
sistencia de imagenes hipoecoicas en higado y bazo, mi-
diendo la mayor de las hepaticas 10 mm, sin otros cam-
bios a destacar. Se indica extender tratamiento con azi-
tromicina a 10 dias. Al mes y medio del alta hospitalaria
(19 de enero de 2010) concurre a control pediatrico per-
sistiendo con dolor abdominal leve sin fiebre ni otros
sintomas por lo cual se reitera ecografia abdominal don-
de se observan nuevas lesiones hipoecoicas a nivel del
higado l6bulo derecho y aumento de tamafio de las lesio-
nes en lobulo izquierdo, bazo no presentaba cambios.
Examen fisico normal. Se decide hospitalizacion para
evaluar otros probables diagnosticos diferenciales etio-
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Figura 1. Nifa de 10 anos con enfermedad por aranazo de gato. Tomografia de abdomen, se observan
microabscesos a nivel del higado. (Estas imagenes son sin contraste).

logicos de abscesos hepatoesplénicos. Se planted la
eventualidad de la etiologia estafilocécica de los absce-
sos. Aun no se disponia con resultados de la serologia
para Bartonella. Fue evaluada por equipo medio quirur-
gico. Se reitera TC de abdomen con contraste, compara-
do con estudio del 05/12, las lesiones hepaticas han au-
mentado en numero, dos de ellas se topografian en seg-
mentos Il y IV de aproximadamente 18 y 25 mm de dia-
metro respectivamente. El bazo no presentaba cambios
en sus dimensiones ni en las lesiones. Dada la presenta-
cion clinica, evolucion de la misma y los parametros de
laboratorio se optd por realizar seguimiento clinico y
ecografico hasta obtener la serologia. Se otorga alta el
20 de enero de 2010 persiste en apirexia con dolor abdo-
minal en hemiabdomen superior leve sin fiebre. Los
controles ecograficos posteriores, dos en 15 dias, mues-
tran aumento del tamafio de las lesiones a nivel de ambos
16bulos hepéticos siendo la mayor de 33 mm. Ultima
ecografiarealizada el 28/1. Se reiteran reactantes de fase
aguda que muestran una leucocitosis de 7.400, neutrofi-
los: 39%, linfocitos: 48%. Proteina C reactiva 6,4 mg/I.
Resto normal. Se recibio serologia para Bartonella hen-
selae con método de inmunofluorescencia indirecta
(IFI), realizado en laboratorio en el Hospital Dr. Ricardo
Gutiérrez, Argentina. IgG positivo titulo mayor a 1/200
(valor de corte 1/50), IgM positivo. Se inicia antibiotico-
terapia con claritromicina 15 mg/kg/dia mas rifampicina
20 mg/kg/dia que se mantendra durante 6 semanas. Se
otorg6 alta domiciliaria.

Buena evolucién posterior, persistio con dolor abdo-
minal leve a moderado durante 6 meses lo cual motivé a
la paciente a consultar en varias oportunidades realizan-
dose controles ecograficos seriados. Los mismos mos-
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traron disminucion progresiva del tamafio de las lesio-
nes hepaticas y esplénicas que remitieron a los 12 meses.

Discusion

Se describid el caso clinico de una nifia de 10 afios que
present6 una forma de EAG con compromiso a nivel
hepatoesplénico y con afectacion de su estado general
(anorexia, astenia y adelgazamiento) lo cual genero
dudas diagnosticas.

Desde el inicio se plantea como caso probable de
EAG porque cumplia dos criterios de Margileth (1 y 2)
mencionados previamente. El contacto con gato, una le-
sion en piel compatible, mas los hallazgos de microab-
scesos hepaticos y esplénicos en la ecografia nos hicie-
ron sospechar como etiologia B. henselae. El no contar
con la confirmacion seroldgica y presentar una evolu-
cion torpida a pesar de realizar un tratamiento correcto
de acuerdo a la revision de literatura internacional ge-
ner6 la realizacion de estudios imagenologicos e inter-
naciones que no aportaron mayor informacion para la
resolucion de la enfermedad de esta paciente. La mejoria
parcial de los sintomas con el tratamiento con azitromi-
cina la presencia de cultivos negativos con mejoria del
estado general alej6 la etiologia estafilococica.

El diagnéstico de EAG se puede confirmar por mé-
todos serologicos por técnicas de IFI o enzimoinmunoa-
nalisis (ELISA), que detectan anticuerpos tipo IgG e
IgM frente a B. henselae'"*". Estos son los métodos mas
utilizados en la actualidad para confirmar el diagnésti-
co. Los titulos de 1gG > 1:125 (IFI) muestran sensibili-
dad adecuada para el diagnéstico'"”. En los primeros 10 a
14 dias de comienzo de la enfermedad la serologia pue-
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de ser negativa, desarrollandose posteriormente titulos
detectables e inmunidad de por vida. Se describe reac-
cion cruzada entre los antigenos de B. henselae y B.
quintana, por lo que carecen de especificidad para el
diagnostico de la especie de Bartonella. Los estudios
con técnica de IFI tienen mayor sensibilidad (100%) y
especificidad (98%) para deteccion de I1gG y los estu-
dios con técnica de ELISA tienen mayor sensibilidad
(95%) y especificidad (77%) para deteccion de IgM. En
estanifia el diagndstico se confirmo por IF1, obteniéndo-
se titulos IgG positivo mayor a 1/200 (valor de corte
1/50), IgM positivo'"**7.

El cultivo de muestras de sangre, ganglios linfaticos
y otros tejidos carece de utilidad en la practica clinica
debido a que B. henselae esun microorganismo de creci-
miento lento en los medios habituales con un periodo de
incubacién de hasta cinco semanas”.

Si se realiza biopsia de ganglio linfatico o granuloma
visceral muestra lesiones compatibles pero no patogno-
monicas como granulomas con necrosis central, que
pueden fusionarse y formar microabscesos. La tincion
de Warthin-Starry evidencian bacilos pleomorficos en
grupos o cadenas cortas en las zonas de necrosis, facil-
mente visibles en lesiones tempranas”.

La reaccion de cadena de polimerasa, es la prueba
mas sensible y especifica disponible para el diagnostico.
Permite detectar ADN de B. henselae en material puru-
lento de ganglio, muestras de biopsia de tejidos o fluidos
corporales. Siendo ademas util para el diagnoéstico dife-
rencial de especies de Bartonella. No son técnicas de fa-
cil reproducibilidad en todos los laboratorios. Se reco-
mienda el estudio con ecografia o TC en aquellos pa-
cientes con sospecha EAG para la busqueda de granulo-
mas hepaticos y esplénicos, en la literatura internacional
si bien se recomiendan ambos estudios la ecografia rea-
lizada por un técnico con experiencia en el tema permite
realizar un diagnostico correcto. La TC no aportaria ma-
yor informacion en estos pacientes y tiene como
desventaja la irradiacion del paciente”.

Con respecto al tratamiento antibiotico en la EAG es
controvertido. Las bacterias del género Bartonella son
susceptibles a algunos antibidticos cuando son testeadas
in vitro, incluyendo penicilina, cefalosporinas, amino-
glucosidos, cloranfenicol, tetraciclinas, macrolidos, ri-
fampicina, fluorquinolonas, y cotrimoxazol. Sin embar-
go la susceptibilidad antibiotica in vitro para Bartonella,
no se correlaciona con lo que sucede in vivo. La mayoria
de los antibioticos eficaces in vitro son s6lo bacteriosta-
ticos in vivo>*?).

La EAG tipica en pacientes inmunocompetentes, en
general, es una patologia leve, autolimitada, que se re-
suelve espontaneamente en uno a dos meses sin trata-
miento especifico. El tinico estudio prospectivo fue el

realizado por Bass, el cual compard la respuesta en la
evolucion de un grupo placebo de pacientes con EAG y
otro grupo tratado con azitromicina. Mostré mayor efi-
cacia de la azitromicina que el placebo, medida por la
velocidad de disminucion del volumen del ganglio en el
primer mes de tratamiento' . Sin embargo no demos-
tré eficacia del tratamiento con azitromicina para el tra-
tamiento de formas diseminadas de EAG, ni para la pre-
vencion de diseminacion en las formas localizadas, ni
para prevenir complicaciones como encefalitis o endo-
carditis"?).

No se dispone de ensayos clinicos controlados eva-
luando la eficacia del tratamiento antimicrobiano en la
EAG con manifestaciones sistémicas''”.

En una serie de 202 nifios, Margileth y cols, comunica-
ron la eficacia de cuatro antibioticos: rifampicina via oral
(87%), ciprofloxacina via oral (84%), gentamicina intra-
muscular (73%), y cotrimoxazol via oral (58%)*'". Ari-
soy, Kaplan y colaboradores, analizaron la eficacia del tra-
tamiento antimicrobiano en 19 pacientes con EAG en su
forma hepatoesplénica tratados con gentamicina, rifampi-
cina y cotrimoxazol. Una vez iniciado el tratamiento con
rifampicina, solo o asociada, se observo una disminucion
de uno a cinco dias en el periodo de defervescencia. En ba-
se a esta observacion se recomienda el tratamiento con ri-
fampicina sola o asociada con gentamicina o cotrimoxa
zol®!,

Otros autores plantean el uso sistematico de antibac-
terianos en las formas atipicas ya mencionadas de la
EAG. Los farmacos generalmente recomendados son
claritromicina 10-15 mg/kg/dia, rifampicina 10-20
mg/kg/dia, gentamicina 5 mg/kg/dia, cotrimoxazol 40
mg/kg/dia de sulfa (o 8 mg/kg/ dia detrimetoprim) y ci-
profloxacina 20-30 mg/kg/dia en el nifio. La duracion
optima de la terapia antibidtica en pacientes inmuno-
competentes con formas complicadas de EAG no ha si-
do atin determinada''?.

Luciano y colaboradores plantean en un reporte de
caso sobre un paciente de 7 afios con microabscesos he-
patoesplénicos por EAG, que el tratamiento antibidtico
prolongado (3 meses) se asocio a la resolucion de las le-
siones"*'*. Otros autores plantean que si existen mani-
festaciones agudas graves o sistémicas el tratamiento en
inmunocompetentes debe oscilar entre 2 a 4 semanas, y
en formas donde se halla comprobada bacteriemia, pro-
longarlo a 6 semanas. Los inmunodeprimidos, deben
tratarse durante 6 semanas, y sirecaen,4 a6 meses 319,

El uso de corticoides ha sido reportado para la ence-
falitis por Bartonella, enfermedad hepatoesplénica, en-
fermedad ocular, y sistémica; sin embargo, algunos pa-
cientes no han respondido a estos farmacos. Rolain y co-
laboradores no recomiendan el uso de corticoides en el
tratamiento de estas infecciones!'”. Mas estudios son
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necesarios para determinar si los corticoides disminu-
yen la severidad de la enfermedad.

Basados en estas observaciones, y en la experiencia
del grupo de infectologia del Hospital R. Gutiérrez, se
decidi6 realizar en esta paciente tratamiento prolongado
con claritromicina a 15 mg/kg/dia mas rifampicina 20
mg/kg/dia por 6 semanas.

La nifia present6 buena respuesta al tratamiento con
mejoria del apetito, aumento de peso y reduccion pro-
gresiva de las imagenes hepatoesplénicas. En un estudio
descriptivo retrospectivo se siguieron siete pacientes
con afectacion hepatoesplénica y serologia positiva para
EAG por 7 afios. El tratamiento con macrélidos o una
combinacion de dos antibidticos por 2 a 3 semanas per-
miti6 una rapida respuesta clinica, asi como eliminar la
infeccion. Sin embargo, persistieron lesiones residuales
intraparenquimatosas en cinco pacientes, por meses o
incluso afios!"*'?,

En base a lo analizado, y en los cambios evolutivos
descritos en esta paciente, surge la pregunta de si es ade-
cuado en casos de EAG con manifestaciones sistémicas
iniciar el tratamiento con azitromicina por 5 a 7 dias, o
utilizar desde el comienzo un plan de antibidticos com-
binados y prolongado. En esta paciente la remision cli-
nica y ecografica fue al afo del inicio de los sintomas.

Conclusiones

El seguimiento y tratamiento de los pacientes con EAG
con compromiso visceral continta siendo un desafio
por la evolucion torpida que presentan algunos casos y
la necesidad de asociar antibidticos por periodos pro-
longados. Desde el afio 2011 contamos con las técnicas
serologicas en el CHPR para la confirmacion etiologica
lo cual ha permitido acortar los tiempos de demora en el
diagnostico y en no someter al paciente a estudios ima-
genoldgicos o técnicas diagnosticas invasivas que no
aportan mayor informacion al conocer la evolucion de
esta enfermedad.
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