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EPIDEMIOLOGIA DE LA BARTONELOSIS EN EL

PERU AL INICIO DEL TERCER MILENIO

Paul PACHAS CHAVEZ
Médico Epidemidlogo
Maestro en Salud Publica

1) INTRODUCCION

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

Periodo Preinca-Inca

Determinar con precision la fecha del origen de la Enfermedad de Carrién en el Per( no esta
claro. Esta imprecisibn se debe a que no existen referencias escritas de casos de
bartonelosis durante el periodo pre inca e inca, ya que nuestros antepasados desconocian la
escritura, sin embargo existen evidencias de que fueron conocidas por culturas
precolombinas de Peri y Ecuador’?. Se han encontrado huacos de ceramica
antropomorfica de las culturas Mochica, Chimu y en 4 monolitos de la cultura Huaylas® con
lesiones verrucosas. Un huaco que representa aun hombre con lesiones verrucosas
semejante a botones que cubre la cara e incluso los ojos y la boca ha sido encontrado en la
Bahia de Caraquez, actualmente la Provincia de Manabi, Ecuador!. En esta misma zona ha
sido hallado una mascara con lesiones similares que corresponde a la cultura Jama Coaque
que florecié 5 siglos a.C.

Durante el periodo inca, la historia refiere que en 1525 cuando Huayna Capac retornaba a su
palacio en Tumibamba, recibi6 la noticia de que la ciudad imperial del Cusco habia sufrido
una epidemia devastadora falleciendo mas de 200,000 personas. Huayna Capac se dirigié a
Quito, pero poco tiempo después él, su general Minachacamayta y muchos otros oficiales
fallecieron. Sin embargo, no esta claro si fue una epidemia de Enfermedad de Carrién puesto
gue esta ausente la descripcion de la fase verrucosa; la descripcion de fiebre con rash y alta
mortalidad sugiere una enfermedad exantematica; ademas, la rapidez de su diseminacion y
el hecho de que Huayna Capac enfermara después de recibir al mensajero del Cusco, centro
de la epidemia, sugiere transmision por contacto persona a persona mas que a diseminacion
por un vector artrépodo.

Periodo de la conquistay colonia

En el Ecuador, los primeros colonizadores describen una enfermedad que muchos
escritores la refieren como “berrugas” y “verruga de los andes” . Ademas, en la lengua
guechua de los antiguos peruanos, existen los nombres de las siguientes enfermedades
“sirki” : verruga de sangre; “Ticti”: verruga vulgar; y “kceppo”: forunculo o antrax’.

En 1531 Pedro Pizarro describe una epidemia de verrugas en Coaque, zona costa del
Ecuador que afecto a los espafioles « ...una enfermedad que dio de berrugas; tan mala y
congojosa que tuvo a mucha gente muy fatigada y trabajada con muchos dolores como si
estuvieran de bubas hasta que le salian grandes berrugas por todo el cuerpo, y algunas tan
grande como huevos y reventando el cuero le corria materia y sangre que tenian necesidad
de cortarselas y echarse en las llagas cosas fuertes para sacar la raiz; otras habia tan
menudo como el sarampién, de que se henchian los hombres todo el cuerpo. Pocos
escaparon que no las tuvieron, aunque a unos dio mas que a otros. Otros quisieron decir que
causo esta enfermedad de unos pescados que comieron en Puerto Viejo, que los indios
dieron de malicia a los espafioles... ».

Juan Cristobal Calvete de Estrella al escribir sobre la rebelion de Francisco Pizarro contra la
corona espafiola después de la conquista del Imperio Inca, refiere que en 1547 partié un
ejercito desde Panama para acabar con la rebelion, pero muchos soldados se enfermaron al
pasar por Puerto Viejo con “verrugas sobre su nariz, ceja o barba tan grande o mayor que
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una nuez, de color rojo y negro, duran de 4 a 5 meses, finalmente empiezan a curar y los que
sufrieron la enfermedad permanecen sanos y sin cicatrices”

Aunque para muchos ambas epidemias no fueron de bartonelosis, es necesario comentar
gque en esta misma zona se ha encontrado un huaco y una mascara con lesiones
verrucosas y actualmente es una de las zonas endémicas de Ecuador, que reporta el mayor
numero de casos de Enfermedad de Carrion en fase eruptiva, postulandose que sea una
cepa de B. bacilliformis menos virulenta.

Miguel Estete, uno de los conquistadores y el cronista oficial de los eventos militares,
describié en 1540 la historia natural de la enfermedad incluyendo las dos fases: una fase
febril y debilitante seguida por un brote en la piel benigno, consistente en verrugas llenas de
sangre y es mas severa en los no nativos.

El primer reporte de la Enfermedad de Carrién en el Peru lo realiza el cirujano Gago de
Vadillo en 1632, describe la primera zona verrucosa en la localidad de Huaylas,
departamento de Ancash, y pensaba que las verrugas eran producidas al beber agua®.

En 1764 el cosmografo Cosme Bueno al describir la provincia de Canta, recoge el
conocimiento folklorico sobre la verruga y la uta y escribe «.....Las quebradas son muy
enfermizas, en que se notan dos males que también se observan en otras provincias frias.
El uno es de berrugas, que en no brotando a tiempo suele ser enfermedad bien molesta, y
peligrosa. El otro es unas llagas corrosivas, especialmente en la cara, de dificil curacion, y
de que perecen algunos. Dicese que tiene su origen de la picadura de un pequefio insecto,
que llaman uta... » . Este es la primera publicacion en la que se menciona que la
bartonelosis es transmitida por un vector.

Periodo del siglo XIX

La descripcion por primera vez de la verruga peruana (verruga andicola) como una nueva
enfermedad lo realiza Tomas Salazar en 1858. En su tesis de bachiller describe la historia
natural de la enfermedad reconociendo dos estadios, una primera fase con fiebre, anemia y
debilidad y la segunda fase con presencia de verrugas’, esta tesis tiene importancia porque
27 afos antes del sacrificio de Carrion ya se habia postulado la unidad clinica entre la Fiebre
de la Oroya y la verruga peruana. En 1861 se presenta una segunda tesis sobre
bartonelosis, Armando Velez estudia la histologia del boton verrucoso de la piel y las
mucosas®.

En 1868 el Ingeniero Henry Meiggs, quien habia construido exitosamente el ferrocarril en
Chile, firma un contrato para construir seis ferrocarriles en el Per( por un costo de 129
millones de ddlares americanos; uno de ellos era el ferrocarril de la Oroya que deberia ir del
Callao hasta La Oroya, iniciandose la construccion en este mismo afio. Se estima que se
necesitaron alrededor de 10,000 obreros, de los cuales, alrededor del 50% de los obreros
eran chinos y el otro 50% chilenos, bolivianos y nativos. Dos afios después, en 1870 aparece
una misteriosa enfermedad, que fue llamada por Pancorvo como Fiebre de la Oroya, a pesar
gue la ciudad de la Oroya estaba a muchos kilbmetros de distancia y a 4000 msnm. La llamo
asi, porque pensaba que era producida por las propiedades “miasmaticas” de la tierra y la
gravel traida desde la ciudad de la Oroya, y utilizada como material de relleno en la
construccion del ferrocarril’. Se estima que esta epidemia mato a cerca de 7,000 obreros®®.
La aparicion de esta epidemia produce un gran debate sobre la etiologia de la enfermedad
entre los médicos de la compafiia del ferrocarril y los médicos peruanos, especialmente
entre los profesores y alumnos de la Escuela de Medicina de Universidad de San Marcos de
Lima (San Fernando). A pesar de los innumerables debates académicos, reconocieron
equivocadamente a la Fiebre de la Oroya como una nueva enfermedad, diferente a la verruga
peruana, a pesar de que en ese momento habia tres observaciones bien establecidas: 1) el
conocimiento de los nativos con relacion a las caracteristicas reales de la enfermedad 2) la
tesis de Salazar que describia las dos fases de la enfermedad y 3) los obreros del ferrocarril
gue enfermaban con Fiebre de la Oroya y que sobrevivian, posteriormente desarrollaban
verrugas’.
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El hito méas importante y trascendental en la historia de la bartonelosis, fue el experimento de
Daniel Alcides Carrién, un estudiante de medicina que investigaba la distribucion geografica y
las caracteristicas clinicas de la verruga peruana para sustentar su tesis. Sus padres fueron
Baltazar Carribn un médico Ecuatoriano que ejercia su profesion en Cerro de Pasco y su
madre Dofia Dolores Guerrero. Estudio en el Colegio Nacional Nuestra sefiora de Guadalupe,
ingreso a la Universidad de San Marcos, donde se especializo en ciencias naturales. En
1879 postulo a la Escuela de Medicina de San Fernando fracasando en su primer intento,
pero vuelve ha postular en 1880, siendo admitido en esta oportunidad. En 1881 participa
como trabajador de salud en la batalla de Miraflores, justo antes de que los chilenos
ocuparan la ciudad de Lima. Después de ser ocupada la ciudad, los chilenos suspendieron
las clases de la Escuela de Medicina, pero Carribn y sus compafieros continuaban
recibiendo clases clandestinas en casa de los profesores hasta 1884, afio que los chilenos
abandonaron la ciudad de Lima.

El 27 de agosto de 1885 ayudado por un médico joven Evaristo Chavez, Carrion se
autoinocula en el brazo con sangre de una verruga de la ceja derecha del paciente Carmen
Paredes, un nifio de 14 afios, hospitalizado en la sala Las Mercedes del glorioso Hospital
Dos de Mayo. Veintiin dias después, el 17 de setiembre, presenta los primeros sintomas.
Desde este momento hasta que fallece el 5 de octubre de 1885 presenta los sintomas y
signos clasicos de la Fiebre de la Oroya®. Carrién demostré con su sacrificio que la verruga
peruana puede ser transmitida y que la Fiebre de la Oroya y la verruga peruana son dos
fases de una misma enfermedad. Sin embargo, este hecho no convenci6 a otros
investigadores. Richard Strong quien conducio la primera expedicion de Universidad de
Harvard era uno de ellos. No fue hasta 1926 con la publicacion de los trabajos de
investigacion de Noguchi y posteriormente confirmado por la segunda expedicion de Harvard
al Per en 1937 que se reivindica a Carrion. La gan confusion que existia sobre las
caracteristicas clinicas de la enfermedad fue aclarada con la publicacion de la monografia
clasica de Odriozola, que hasta la fecha, aun es considerada como un brillante trabajo y
marco una nueva era en el conocimiento de la Enfermedad de Carrion.

Alarcon'® sostiene que “Carrién fue un investigador cientifico original desde la forma en que
planteo el problema de la verruga peruana y la formulacién de una hipétesis que decidid
poner a prueba, pero a la vez se revelo como un agudo observador, un fiel experimentador y
un gran humanista”

Periodo del siglo XX

Alberto Barton escribe otra pagina de gloria en la historia de la Enfermedad de Carrion. Nacié
en 1871, hijo de inmigrantes britanicos. En su tesis de bachiller de 1901, identifica y describe
cuerpos extrafios en los eritrocitos de pacientes con Fiebre de la Oroya, considerandolos
como el agente causal de la Enfermedad de Carrién y los llama “Bacilo de Barton”. Tamayo,
quien fue uno de los criticos mas severos, demostrdo que aunque los “Bacilos de Barton”
existian, no era el agente causal de la Enfermedad de Carrion. Investigaciones posteriores
demostraron que era una bacteria ya conocida del grupo coli-tifoide. Barton reconoce su
error inicial, y decide continuar su entrenamiento en la Escuela de Medicina Tropical de
Londres. Retorno a Lima en 1905 y continuo investigando la etiologia de la Enfermedad de
Carrion. En 1909 anuncia el descubrimiento del agente causal® (Cueto 1996). Las
observaciones de Barton fueron posteriormente confirmadas por la expedicién de Harvard en
1913 dirigida por Richard P. Strong; ellos encontraron los organismos en los eritrocitos y en
otros tejidos del cuerpo pero no lograron observarlos en los casos de verruga peruana y
concluyeron erréneamente que la Fiebre la Oroya y la verruga peruana eran dos
enfermedades distintas. Ellos dieron el nombre de Bartonella bacilliformis al agente etioldgico
de la Enfermedad de Carrién, en honor al descubrimiento realizado por Barton.
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En 1910 Jadassohn y Seiffert demostraron la naturaleza infecciosa de la verruga peruana por
transmision seriada en monos. Este trabajo fue confirmado posteriormente por Noguchi y
otros.

En 1913 Townsend, un entomdlogo americano, es contratado por el gobierno peruano para
iniciar los trabajos de investigacion e identificar al vector de la enfermedad. Establece su
base en Chosica, un pueblo a 40 Km de Lima, a 880 msnm y localizado justo antes de la
zona endemica de verruga del valle del rio Rimac. Inicialmente Townsend investiga
garrapatas y acaros como probables vectores por varios meses. Pensaba que la Fiebre
Manchada de las Montafias Rocosas y la Enfermedad de Carrion podrian tener etiologia y
modo de transmision similares. Esta investigacion no tuvo éxito. Townsend dirige sus
investigaciones hacia insectos hematéfagos diurnos, pero tampoco tuvo éxito. Toma en
cuenta el conocimiento folklérico de los pobladores y trabajadores del ferrocarril de San
Bartolomé, quienes pensaban que la enfermedad se transmite durante las noches por un
insecto nocturno llamado “titira”. En junio de 1913 inicia la captura de insectos nocturnos
atraidos por una lampara en la estacion del tren de San Bartolomé, y ayudado por los
pobladores reconoce las “titiras™. Después de algunas observaciones, particularmente
sobre la distribucion y el habitat de estos insectos, concluye que esta especie de mosquito
nocturno es la que transmite la enfermedad y lo llamo Phlebotomus verrucarum, actualmente
llamado Lutzomyia verrucarum?®.

Dos circunstancias accidentales, convencieron a Townsend de que este era el vector
correcto. Una mafiana uno de sus dos asistentes despertdé con 55 picaduras de insectos
sobre la mano y muieca que estaba en contacto con el mosquitero. Townsend concluyo que
eran picaduras producidas por Phlebotomus, el insecto predominante durante las noches;
poco tiempo después, el asistente presenta lesiones tipicas de verruga peruana, mientras
gue el y su otro asistente permanecian sanos. El segundo episodio, en febrero de 1914 un
marino britnico es expuesto a 981 Phlebotomus capturados en el Cafion de verrugas,
sufriendo 199 picaduras durante 26 horas de exposicion. Posteriormente presenta fiebre leve
e intermitente, dolor de huesos y articulaciones. En junio el marino vuelve a viajar y en
noviembre del mismo afio es examinado por un médico en California; el marino refirié que en
agosto presento fiebre por una semana y en octubre aparecieron papulas rojizas sobre su
brazo. Cuando fue visto en California las papulas casi habian desaparecido.
Desafortunadamente no se realizo un buen seguimiento a este caso, el Unico experimento de
transmision a humanos con Phlebotomus. Townsend incrimina por estos hechos a
Phlebotomus verrucarum como vector de la Enfermedad de Carrién, pero la evidencia fue
circunstancial y no directa. La demostraciéon de este y otros Phlebotomus como vectores de
la Enfermedad de Carrion fue posteriormente confirmada por los minuciosos trabajos de
Shannon y Hertig.

Hideyo Noguchi, un investigador del Instituto Rockefeller, llego al PerG por primera vez en
1919 como parte de la comision de la Fundacion Rockefeller para estudiar la fiebre amarilla
en el Perd. Battistini, Hercelles y Strong envian muestras de pacientes con verruga peruanay
Fiebre de la Oroya a Noguchi. En 1926 Noguchi publica una serie de articulos en el cual
describe el aislamiento artificial de Bartonella bacilliformis en su medio de Leptospiras, de la
sangre de pacientes con Fiebre de la Oroya y verruga peruana®*. Las Bartonellas aisladas en
los cultivos de ambos tipos de pacientes fueron inoculadas a monos jovenes logrando
producir la fase anémica y las lesiones verrucosas caracteristicas sobre la piel. Los cultivos
de la sangre o verruga de los monos inoculados fueron positivos a B. bacilliformis'*. Noguchi
logra demostrar en el laboratorio la unidad etiolégica entre la fiebre de la Oroya y verruga
peruana, confirmando el hallazgo de Carrion. En 1927 viaja al Africa para demostrar su teoria
de que el agente etiologico de la Fiebre Amarilla era Leptospira icterohaemorrhagiae.
Lamentablemente, enferma de Fiebre Amarilla y fallece el 21 de mayo de 1928.

En 1937 Kuczynski-Godard repite el experimento de autoinoculacion de Carrion. Se
autoinocula Bartonellas cultivadas en tres oportunidades de dos -cultivos diferentes.
Afortunadamente no fallecié, pero presenta la fase anémica de la Enfermedad de Carrién
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después de un periodo de incubacion de 19 dias y posteriormente la fase eruptiva. En una
segunda oportunidad, se autoinocula con 11 nuevas inyecciones de Bartonellas cultivadas
para estudiar las reacciones del organismo infectado, en esta oportunidad tampoco fallece.
También se reporta que Ovidio Garcia y Tosell se autoinocula con sangre de un enfermo
grave, presentando posteriormente solo la fase eruptiva de la enfermedad™?.

La Enfermedad de Carrion se reportaba solo en el Perl hasta 1938, afio que ocurre por
primera vez un brote en el departamento de Narifio ubicado al sur de Colombia®® y en 1940
también por primera vez, se reporta un brote en Ecuador**.

Durante las siguientes seis décadas se han publicado numerosos articulos que describen
las caracteristicas clinicas, complicaciones, tratamiento, distribucion de los vectores, etc.

Entre los mas importantes tenemos el estudio de Cuadra'® quien reporta a la Salmonella
como principal complicacion, la descripcion de las lesiones y Bartonellas por microscopia
electrénica por Takano y Recavaren, Historia de la Enfermedad de Carrién por Uriel Garcia,
Epidemiologia de la Enfermedad de Carrién por Herrer® descripcién de las caracteristicas
clinicas y las complicaciones infecciosas y no infecciosas, el uso de nuevos antibiéticos en
el tratamiento de fase anémica y eruptiva por Maguifia'®, estudio considerado como uno de
los trabajos mas brillantes de las ultimas décadas, el reporte de otros posibles vectores
diferentes de L. verrucarum incriminados en la transmisién por Céceres'’ y por dltimo Larry
Laughlin director del Proyecto Verruga, de la Universidad de Servicios Uniformados de
Estados Unidos y en colaboraciéon con NAMRID de Limay la DIRES Ancash estan realizando
con un equipo multidisciplinario que incluye clinicos, infectélogos, entomadlogos, veterinarios,
epidemidlogos, bidlogos moleculares, etc uno de los trabajos de investigacion mas extenso
y completo, utilizando nuevas herramientas de diagndstico como la biologia molecular,
fotografias aéreas, imagenes por satélites, inmunohistoquimica etc. Los principales objetivos
determinar los vectores incriminados en la transmision, otros posibles reservorios diferentes
al humano.

) MICROBIOLOGIA

2.1. El genero Bartonella y la clasificacion taxondmica de B. bacilliformis

Hasta 1993 B. bacilliformis era la Unica especie de este genero, miembro de la familia
Bartonellaceae que junto con las familias Rickettsiaceae y Anaplasmataceae conformaban el
orden de las Rickettsiales. La familia Bartonellaceae habia sido localizada dentro de las
Rickettsiales sobre la base de caracteristicas morfolégicas, asociacion parasitica con
células eucarioticas y el modo de transmision por artrépodos. Sin embargo estos criterios
fenotipicos usados anteriormente para la clasificacion fenotipica, tienen poca justificacion
filogenética*®.  El primer estudio filogenético de B. bacilliformis fue realizado por Birtles en
1991 *® quien demuestra la estrecha relacién filogenética y fenotipica entre B. bacilliformis y
Rochalimaea quintana.

El género Bartonella ha sido reclasificado de acuerdo a las caracteristicas filogenéticas
basado en datos de hibridizasion DNA-DNA y secuencia genética del 16SrRNA; Brenner
realiza la primera propuesta que fue aceptada por la comunidad cientifica, de unir el genero
Rochalimaea al de Bartonella y se removio la familia Bartonellaceae del orden de las
Rickettsiales'®. De esta unién surgieron las especies B. bacilliformis, B. quintana, B.
vinsonii*?, B. elizabethae®® y B. henselae?!. Posteriormente Birtles®? realiza una segunda
propuesta para unir el genero Grahamella al de Bartonella, que también es aceptado, de esta
union surgen las especies B. talpae, B. peromysci y otras nuevas Bartonellas que son B.
grahamii, B. taylorii y B. doshiae. Finalmente se reporta cuatro nuevas especies, B.
clarridgeiae®®, B. tribocorum®® y B. alsatica®®, B. koehlerae?®. Actualmente el genero
Bartonella contiene 14 especies (tabla N° 1), de los cuales 7 han sido reportado en los
tltimos 5 afios y siete son patdgenas para el humano y producen diversas enfermedades y
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sindromes (tabla N° 2), ellas son B. bacilliformis, B. quintana, B. vinsonii, B. elizabethae, B.
henselae, B. clarridgeiae y B. grahamii; las otras siete especies han sido aisladas solo en
mamiferos pequefios?’ y aparentemente no producen enfermedad en el hombre, aunque no
se descarta que en el futuro se reporten estas u otras nuevas especies como patdgenas

para el hombre.

Tabla N° 1. Especies y subespecies deBartonella
actualmente reconocidas

N° Especie Ao Autor |Reservorio Lugar
1.- B.talpae 1905 Topo UK
2.- B. bacilliformis 1909 |Barton Humano Peru
3.- B. guintana 1918 |Strong Humano
4.- B. peromysci 1942 Raton USA
5.- B. vinsonii 1946 |Baker Roedores pequefios [Canada
sub.esp. vinsonii 1996 |Kordick Roedores pequefios
sub.esp. berkhoffii | 1996 |Kordick Perros
subsp.Arupensis 1999 |Welch Ganado vacuno
6.- B. henselae 1992 |Regnery |Gato USA
7.- B. elizabethae 1993 |Daly Rattus norvergicus |[USA
8.- B. grahamii 1995 |Birtles Roedores pequefios [UK
9.- B.taylori 1995 |Birtles Roedores pequeios UK
10.- B. doshiae 1995 |Birtles Roedores pequeiios [UK
11.- B. clarridgeiae 1996 |Lawson Gato USA
12.- B. tribocorum 1998 |Heller Rattus norvergicus |[Francia
13.- B. alsatica 1999 |Heller Conejos silvestres  |Francia
14.- B. koehlerae 1999 |Droz Gato Suiza

Tabla N° 2.Bartonellas patogenas para el hombre,
sus vectores y enfermedades que producen

N° Especie

Vector

Enfermedad

1.- B. quintana®®

Piojo
Pediculus humanus
corporis

Fiebre de las trincheras
Angiomatosis bacilar
Endocarditis
Linfadenopatia cronica
Bacteremia

Masa abdominal
Hemorragia gastrointestinal
Alteraciones neurologicas

2.- B. henselag?®?’

Pulgas
Ctenocephalides
felis

Enfermedad del arafiazo del gato
Angiomatosis bacilar
Endocarditis
Bacteremia

Peliosis bacilar
Neuritis optica
Meningitis aseptica
Granuloma Pulmonar
Granuloma hepatico
Paralisis facial
Paroniquia
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3.- B. bacilliformis Lutzomyia Enfermedad de Carrion

= Anemica

= Eruptiva
4.- B. elizabethae®®  |Desconocido Endocarditis
5.- B. clarridgeiae™® Desconocido Enfermedad del arafiazo del gato
6.- B. vinsonii’ Desconocido Endocarditis

cGarrapatas?

7.- B. grahamii®! Desconocido Infeccion intraocular

B. vinsonii fue descrita inicialmente en 1946 como el agente del vole canadiense®, fue
posteriormente descrita en 1982 como R. vinsonii*3. Ha sido aislada de roedores pequefios
en Quebec, Canada, y recientemente se ha reportado como agente causal de endocarditis
bacteriana en humanos?®’3*.

B. elizabethae?® produce endocarditis infecciosa. El reservorio y su vector son desconocidos,
sin embargo recientemente se ha logrado aislar B. elizabethae de Rattus norvergicus en
Louisiana y Maryland en USA® y en especies Rattus en el valle de Huayllacayan, Ancash,
Pera.

2.2. Bartonella bacilliformis
2.2.1. Caracteristicas microbioldgicas

Bartonella bacilliformis fue descrita en 1909 por Alberto Barton®, es un bacilo gram negativo,
pleomoérfico, intracelular, de 0.2-0.5 por 1-2um, aerdbico, no fermentativo, unipolar con 2 a 16
flagelos que le confiere alta movilidad®®37:38:39.6252.151 @ tifie de color rojo con Giemsa,
puede ser cultivada sobre medios soélidos a partir de muestras de sangre, biopsias de
lesiones eruptivas o nddulos subcutaneos, crece lentamente en medios enriquecidos con
sangre y aminoacidos esenciales, como el de Seneckii o agar Columbia, la temperatura
6ptima de crecimiento es 28°C*. Es una bacteria no reactiva en test bioquimicos usados
para identificacion de bacterias®®. No utiliza los carbohidratos*'. Es una bacteria intracelular
de las células endoteliales y eritrocitos.

2.2.2. Estructura Antigénica.

Se han determinado 24 antigenos de B. bacilliformis por inmunoprecipitacién y western blot
usando sueros de conejos y de pacientes con anticuerpos antibartonella. Los antigenos han
sido designados de acuerdo a su peso molecular que varia de 16 a 160 kDa. De estos, al
menos seis (antigenos 18, 26, 36, 48, 65 y 75) son capaces de detectar anticuerpos
especifico en sueros de pacientes bartonelosicos. Los antigenos 50, 65 y 75 pueden detectar
anticuerpos persistentes. Se han identificado seis probables antigenos de la pared celular, de
los cuales los antigenos 65 y 75 son considerados como los principales antigenos, debido a
gue siempre presentan fuerte reactividad demostrado por inmunoensayo. A diferencia del
antigeno crudo de Bartonella, los antigenos proteicos de Bartonella reaccionan
especificamente con la especie cuando se usa western blot o inmunoprecipitacion, por lo
gue es recomendable usar estos métodos para confirmacion de especie cuando se detectan
anticuerpos con antigenos crudos*

Las proteinas de la membrana externa de B. bacilliformis han sido purificadas y se ha
demostrado la presencia de 14 proteinas cuyo peso molecular varia de 11.2 a 75.3 kDa. Tres
proteinas de 31.5, 42 y 45 kDa pueden representar las proteinas de membrana externa
inmunodominantes. Los lipopolisacaridos de la membrana externa también han sido
purificados y producen una banda difusa de aproximadamente 5 kDa, son pobremente
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inmunogenicos y no son detectables por western blot con antisuero hiperinmune
antibartonella de conejo.

Una proteina probablemente de localizacién citoplasmatica de 65 kDa llamada Bb65 ha sido
identificada como una de los principales antigenos especificos de B. bacilliformis. El gen que
codifica este antigeno (7B2) ha sido aislado, secuenciado y expresado en la bacteria E. coli.
La proteina Bb65 recombinante a sido purificada y tiene homologia con la proteina de 65 kDa
de Mycobacterium tuberculosis. Al comparar la secuencia de posiciones idénticas, mostro
una homologia de 53% con los residuos de aminoéacidos en el terminal amino, sin embargo
aparentemente no hay epitotipos comunes relevantes. Esta proteina ha sido encontrada en
13 cepas de B. bacilliformis aislados de diferentes regiones del Peri*®. Las principales
propiedades de inmunodiagnostico de la Bb65 son: Bb65 nunca se fija a los anticuerpos IgM
aun cuando se demuestra la presencia de anticuerpos IgM por otros métodos. Bb65 es
incapaz de detectar anticuerpos IgG durante las primeras dos semanas de enfermedad de la
fase anémica. Bb65 se fija a los anticuerpos 1gG persistentes desde el primer mes hasta los
tres afios después del inicio de la fase anémica de la enfermedad.

La sensibilidad del antigeno Bb65 al anticuerpo IgG en sueros de individuos considerados
inmunes fue en el 100% (10/10) de los sueros probados, mientras que solo en 30% (3/10)
cuando se uso antigenos crudo de B. bacilliformis, y se le considera como un excelente
antigeno para estudios seroepidemiol6gicos asi como para estudios retrospectivos de la
fase anémica. Sin embargo en pacientes en fase verrucosa solo se pudo detectar
anticuerpos IgG especificos en el 70% (7/10) mientras que con antigeno crudo fue solo en
20% (2/10). Bb65 esta ahora disponible como antigeno recombinante soluble en agua y su
aplicabilidad para inmunodiagnésticos por ELISA a gran escala es posible puesto que puede
producirse en cantidades ilimitadas en E. coli*?.

2.2.3. Factores de virulencia.
La deformina

Es una proteina extracelular de 67 kDa, probablemente se produce como un dimero en su
estado nativo, es inactivada por proteasas y calor a 70-80°C, antibiéticos como kanamicina
inhibe su sintesis, es liberada en los medios de cultivo durante el crecimiento bacteriano™*.
Produce profundas invaginaciones en la membrana del eritrocito. Las fosas y surcos
producidas por la deformina purificada son morfolégicamente similares a las observadas en
células infectadas por B. bacilliformis.

Motilidad.

El segundo determinante involucrado en el mecanismo de invasion es la motilidad; la
deformina por si sola, no produce mayor entrada de B. bacilliformis al citosol de la célula
hospedera a menos que la bacteria sea movil. Bartonella bacilliformis es una bacteria que
tiene multiples flagelos unipolares que le dan gran movilidad. Los flagelos han sido aislados y
purificados. Utilizando anticuerpos dirigidos contra el flagelo purificado se ha determinado
que el componente principal del flagelo es una proteina de 42 kDa llamada flagelina*®. El gen
de la flagelina a sido clonado y secuenciado®® y esta estrechamente relacionado al gen
flagelar de Rhizobium meliloti y Azospirillum brasilense Sp7. Es posible que exista un
segundo gen flagelar para B. bacilliformis, sin embargo no ha sido localizado®®.

In vitro, la invasion de B. bacilliformis a los eritrocitos puede ser abolido casi totalmente
(99.8%) con anticuerpos monoclonales especificos dirigidos contra la flagelina®. Estos
datos sugieren que el flagelo juega un rol importante en la invasion del eritrocito y puede
actuar sinergicamente con la deformina para facilitar la entrada de la bacteria dentro de las
invaginaciones producida por la deformina.

Epidemiologia de la Enfermedad de Carrién en el Pera 14
Oficina General de Epidemiologia / Instituto Nacional de Salud



Las proteinas ialA e ialB

B. bacilliformis tiene un locus asociado a la invasion denominado ialAB. Este locus contiene
dos genes (ialA e ialB), que produce un fenotipo invasivo a las cepas de E. coli minimamente
invasivas cuando se combina con glébulos rojos humanos in vitro. Aparentemente se
requieren ambos genes para producir el fenotipo invasivo. Andlisis de hibridizasion del DNA
de B. quintana, B. henselae y B. vinsonii sugieren que poseen homoélogos del ialA, ialB y
ctpA. El homologo del locus ialAB de B. henselae ha sido clonado recientemente, y se ha
observado que no solo confiere un fenotipo invasivo 100 veces mayor en E. coli, comparado
con los controles, sino que ademas, posee una secuencia genética idéntica al locus de B.
bacilliformis en un 70-85%. Estos datos sugieren que el locus de invasién se encuentran en
todas las Bartonellas. Investigaciones recientes demuestran que B. henselae también invade
eritrocitos. Gatos domésticos con bacteremia cronica por B. henselae, aproximadamente el
5% de los glébulos rojos estan infectados con la bacteria y algunos eritrocitos contienen
multiples bacterias.

2.2.4. Mapa genético y filogenia molecular*®.

El genoma de B. bacilliformis es una molécula de DNA circular de 1600 kbp (39-40% GC)
contiene 6 sitios Notl, 4 Sfil y dos Ceul los cuales han sido ordenados por electroforesis
para formar un mapa fisico. La localizacion de dos operones rRNA ha sido determinada
exactamente por mapeo de sitios de 2 Ceul, los cuales se saben estan dentro de 23S rRNA.

Importantes inferencias han sido dadas por la revision de la relacion filogenética al comparar
la secuencia de 16S rRNA. La correlacion de la secuencia completa del DNA de B.
bacilliformis con el banco de datos e DNA probablemente nos lleve a un conocimiento
detallado de esta especie bacteriana.

La revision de la posicion filogenética de Bartonella ha resultado en nuevos conocimientos.
Birtles determino el secuenciamiento del DNA del 16S rRNA de B. bacilliformis usando la
técnica de la PCR para amplificar fragmentos del DNA. La comparacion con la secuencia del
gen 16S de otras bacterias, demostro que el arbol filogenético de B. bacilliformis esta mas
estrechamente relacionada a R. quintana (ahora B. quintana), una relacion no conocida
anteriormente, y en menor proporcion a Brucella abortus, Agrobacterium tumefaciens,
Hyphomicrobium vulgare, tres especies de Rickettsias y Ehrlichia risticii. Otros trabajos
demostraron valores de secuencia idéntica de cerca de 98% con B. elizabethae, B. henselae,
B. quintana, B. vinsonii y tres especies de Grahamella.

Basados en la secuencia de 16S rRNA asi como en otros criterios, se propuso transferir el
genero Rochalimaea hacia la familia Bartonellaceae y el genero Bartonella y Rochalimaea
fueron unidos*®. En una segunda propuesta se unié el genero Grahamella y Bartonella®*.

Se han determinado muy pocas secuencias del DNA, pero en general apoyan la relacion
descrita por 16S rRNA. Se ha clonado la secuencia de 23S rRNA de la B. bacilliformis pero
no en otras especies de Bartonella por lo que no es posible analizar detalladamente la
filogenética. La region del espacio intergenico 16S-23S contiene la secuencia de isoleucina
tRNA y alanina tRNA. El gen 5S rRNA también ha sido secuenciado y esta estrechamente
relacionado a la secuencia 5S rRNA de B. quintana (93% de identidad), B. henselae (91% de
identidad) y menos relacionado a Brucella abortus (86% de identidad)

La secuencia del DNA de la citrato sintetasa (gltA) de B. bacilliformis y sus parientes
cercanos ha sido determinada. La secuencia de B. bacilliformis corresponde estrechamente
a la secuencia de otras Bartonellas (89-92% de identidad) y menos estrechamente
relacionado a Rhizobium (81-82%) y Rickettsias (<71% de identidad)*® (Ihler 1996).
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[1) PATOGENIA/ FISIOPATOLOGIA

Mecanismo de patogenia.

La patogenesis de B. bacilliformis ha sido pobremente caracterizado a nivel molecular y
celular. La predileccion de las Bartonellas por los eritrocitos es Unica entre los patégenos
bacterianos humanos.

Colonizacion del hospedero.

Se piensa que la motilidad flagelar es el determinante de virulencia mas importante en la
colonizacion del huésped. El penacho polar de B. bacilliformis tiene de uno a diez flagelos de
3 a 10 mm de longitud, compuestos por multiples unidades de flagelina, una proteina de 42
kDa. Los flagelos proveen de movilidad a la bacteria e impulsan al patdgeno para buscar una
célula hospedera potencial. La motilidad mediada por flagelos solo se observa en B.
bacilliformis y B. clarridgeiae una nueva Bartonella aislada por un veterinario mordido por un
gato. También se ha observado una motilidad en tirones en B. henselae aparentemente
relacionado a la presencia de una pilina tipo 4.

Fijaciéon ala célula hospedero

In vitro la adhesién de la B. bacilliformis al eritrocito se produce después de un intervalo de
tiempo de 15 a 30 minutos formando complejos eritrocito-bacteria. EI maximo nimero de
complejos ocurre a las seis horas. Al inactivar la fuerza motriz de los protones o la
respiracion se reduce significativamente el enlace de B. bacilliformis al eritrocito, lo que
indica que la adhesién es dependiente de energia. Se cree que el glébulo rojo es pasivo
durante este proceso y no contribuye a la adhesion dependiente de energia. Se ha observado
gque las Bartonellas prefieren unirse a eritrocitos humanos que a los de conejos o0 carnero.
Probablemente el eritrocito humano presenta un receptor mas apropiado para la bacteria o
una mayor densidad o accesibilidad de los receptores que los eritrocitos de animales.

Se esta investigando intensamente la naturaleza molecular de la adherencia de la B.
bacilliformis. Datos recientes sugieren que B. bacilliformis posee una fimbria agregativa o pili
formante de enlace (BFP). Se ha observado en otras bacterias que estos apéndices sirven
como adhesinas. La formacion de pili se correlaciona con el incremento de la adhesién y
entrada dentro de las células Hep-2 por B. henselae. Una cepa no formadora de pilis de B.
guintana se adhiere pobremente y no invade las células Hep-2.

Los flagelos también podrian facilitar la adhesion. Se ha demostrado que el penacho polar de
“proyecciones similares a fibras” hacen contacto con la membrana de eritrocitos. Este
penacho polar adhesivo es muy similar al flagelo de B. bacilliformis. Se ha observado
ademas, que una bacteria no motil se enlaza pobremente a los eritrocitos, y se postula que
es resultado de la perdida de adhesina o porque la motilidad mejora la colision eritrocito-
bacteria. Estudios in vitro han reducido la adhesion de B. bacilliformis en aproximadamente
un 41%, comparado con los controles cuando se agregaron anticuerpos especificos contra
la flagelina. Estos datos sugieren que la adherencia podria estar correlacionada parcialmente
con el flagelo. Bartonella bacilliformis puede adherirse a células endoteliales de la vena
umbilical en cultivo (HUVECS), células epiteliales de laringe humano, fibroblastos dérmicos
humanos y células epiteliales (Hep-2). La maxima adhesion se produce en los primeros 60
minutos, con igual eficacia para ambos tipos de células, a diferencia de las seis horas para la
méaxima adhesion a eritrocitos. Estas observaciones sugieren que para cada tipo de célula
se requieren diferentes interacciones receptor-ligando.
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Invasion de la célula hospedera

Se postula que el mecanismo de invasion de B. bacilliformis, depende principalmente del tipo
de célula hospedera invadida. Estudios realizados sobre el mecanismo invasion de B.
bacilliformis a células epiteliales de laringe humano y HUVECs han demostrado que las
células hospederas participan activamente y que pueden ser inducidas por las Bartonellas
para reconfigurar el citoesqueleto y facilitar su ingreso por un mecanismo dependiente de
microfilamintos similar a la fagocitosis*’. Se puede inhibir la invasién de las células Hep-2 o
HUVECSs hasta en un 70% al tratarlas con citocalasina D. Este hallazgo apoya la hipotesis de
la importancia del reacomodo de la actina en la célula hospedera para la invasion.
Probablemente, los componentes bacterianos que inducen este reacomodo de la actina
estan localizados en la membrana externa de la bacteria ya que al agregar anticuerpos
contra Bartonellas a cultivos de células endoteliales reducen significativamente el ingreso del
patégeno. Por otro lado, la inhibicion incompleta de la invasion producida por la citocalacina D
sugiere que la bacteria tiene un rol activo durante la invasion de las células epiteliales y
endoteliales.

Sin embargo los eritrocitos maduros contienen muy poca actina y no producen fagocitosis,
por lo tanto, el mecanismo de invasion de los eritrocitos humanos por Bartonellas es
diferente. La invasion es pasiva y el eritrocito no contribuye significativamente al ingreso de la
bacteria. Los tres principales determinantes de la virulencia de B. bacilliformis ya fueron
descritos y son: la proteina deformina, los flagelos y las proteinas lalA e lalB codificadas por
el locus asociado a la invasion ial AB.

PATOGENIA

La formacion de hemangiomas es posiblemente causado por la hiperproliferacion de las
células endoteliales en respuesta a un factor angiogenico liberado por la bacteria durante la
infeccion. La fase secundaria también se presenta con inmunosupresion,
hepatoesplenomegalia y linfadenopatia Jorobablemente como resultado de una extensa
sobrecarga del sistema reticulo endotelial*®.

V. INMUNOLOGIA

Weiss fue el primer investigador que reporta la existencia de un periodo de depresion
temporal del sistema inmune de los pacientes durante la fase hematica e intercalar, con
recuperacion durante la fase eruptiva. Este periodo de depresion inmune seria la causa de
las frecuentes superinfecciones con virus, bacterias, parasitos y hongos durante la evolucién
clinica de la enfermedad.

4.1. Inmunidad Humoral

Los primeros estudios sobre la inmunidad humoral demostraron la presencia de
hipergammagobulinemia en pacientes en fase aguda y eruptiva (Merino 1939, Manrique 1956
y 1962). Otro estudio posterior demostré que durante la fase aguda los valores promedio de
IgG e IgA se encuentran dentro de limites normales, mientras que los de IgM estan
marcadamente incrementados, normalizadndose cuatro semanas después; los valores
promedios de la fraccion C3 del sistema del complemento se encuentra disminuida en un
64% vy la fraccion C4 en un 70% de los pacientes. En una segunda muestra obtenida dos a
cuatro semanas después de la primera, se observa un incremento significativo de IgA, IgG e
IgM, asi como un aumento de C3y C4*°.

En la fase eruptiva hay un leve incremento significativo pero no muy marcado de IgA, IgG e
IgM*?; las fracciones C3 y C4 del sistema del complemento se encuentran dentro de valores
normales. Los valores de albumina, alfal, alfa2 y la fraccién beta se encuentran en limites
normales®®.

4.2. Inmunidad celular
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Durante la fase anémica se produce una discreta linfopenia en cifras absolutas y relativas,
una significativa disminucion absoluta y relativa de linfocitos T y cifras normales de linfocitos
B. Al estimular in vitro los linfocitos de pacientes en fase anémica con mitégenos
policlonales, se observa una transformacion blastica significativamente disminuida frente a
fitohemaglutinina, Concavalina A y el mitbgeno Pokeweed. Esto demuestra que la
disminucion de los linfocitos no solo es numérica, sino, también funcional. También se ha
demostrado disminucién de las cifras absolutas y relativas de linfocitos CD4, elevacion de
los linfocitos CD8 y disminucion de la razon CD4/CD8. Estudios realizados dos o tres
semanas después demuestran un significativo incremento de la inmunidad celular pero sin
alcanzar los valores normales*®. La disminucion de la poblacién de linfocitos podria deberse
a una menor produccion por el efecto supresor de los linfocitos T CD8, y a un secuestro o
mayor consumo en otras partes del cuerpo diferente a los ganglios linfaticos. Estos cambios
inmunoldgicos humorales y celulares explicarian la predisposicion a infecciones
sobreaggggadas por virus, bacterias, hongos y parasitos oportunistas que incrementan la
letalidad™.

Durante la fase eruptiva se observa valores normales de leucocitos, tendencia a la
linfocitosis y valores absolutos y relativos casi normales de linfocitos Ty B*°.

V) ANATOMIA PATOLOGICA

La patogenesis de la verruga actualmente es desconocida. Es posible que méas de un
mecanismo patogénico este involucrado en la formacion de la verruga®'. La morfologia de la
verruga peruana, es principalmente una proliferacion de células endoteliales similar al
sarcoma de Kaposi 0 a la angiomatosis bacilar de la enfermedad del arafiazo del gato.
Histol6gicamente la reaccion tisular es peculiar, por el hecho de que no sigue ningun patrén
peculiar de respuesta inmune. Estudios ultraestructurales e inmunohistoquimicos han
confirmado que la poblacién clular consiste principalmente de células endoteliales con
algunos histiocitos. Las Bartonellas pueden ser encontradas libremente en el espacio
intersticial o dentro de células endoteliales formando vacuolas citoplasmaticas (cuerpos de
Rocha Lima).

En estudios realizados con secciones histologicas seriadas de verrugas y la piel sana a su
alrededor, se ha observado en el lecho vascular normal alrededor de las verrugas, signos de
hiperplasia de las células endoteliales, con nucleos densos y muchas mitosis. La interaccion
de las células endoteliales con B. bacilliformis es importante para el desarrollo de la verruga,
pero la interaccién con otras células como los macréfagos y los linfocitos y su rol en el
desarrollo de la verruga son desconocidos.

Recientemente se ha descrito un factor angiogenico que explicaria la proliferacion similar a
los tumores’.

Interesantemente, especies del genero Agrobacterium y Rhizobium, los cuales estan
relacionados filogéneticamente con las Bartonellas spp, también estan asociadas con
induccién de nédulos o tumores en plantas®?.

5.1. Era de la microscopia de luz: Odriozola en el siglo XIX, fue el primer investigador que
estudia la anatomia patologica de la verruga peruana, describiendo las formas anatomicas
elementales de la erupcion verrucosa. Posteriormente Arce distingue las presentaciones
“miliar”, “nodular superficial”, “nodular profunda” y la “mular” de acuerdo a la localizacion de la
lesion en los tejidos. Las primeras teorias postulaban que las células conectivas y leucocitos
formaban los nodulos verrucosos y eran comparados a proliferaciones tumorales. Otros
postulaban, que los neocapilares derivaban de las células histiociticas y mesenquimales
hemohistioblasticas. Desde principios del siglo XX, Hercelles en 1900 y Rocha-Lima en 1913
describieron la proliferacién endotelial como principal componente de la reaccion verrucosa.

La presentacion histolégica de la verruga peruana es variable y depende de su momento

evolutivo, originando una respuesta celular que tiene atributos de inflamacion, reparacion y
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neoplasia®. La de tipo miliar se localiza en la dermis papilar y media, y la de tipo mular o
nodular puede extenderse hasta la hipodermis®*.

Independientemente de la forma anatomica de presentacion la respuesta histoldgica
fundamental de la fase eruptiva de la Enfermedad de Carridon es una reaccion de células
endoteliales acompafiada secundariamente y en grado variable de células reactivas como
histiocitos, linfocitos, células dendriticas, células cebadas y polinucleares.

La reaccion endotelial adopta tres modelos histélogos basicos°3:

1) Angiomatoso o de capilares abiertos: es la forma clasicamente descrita y la mas
facil de reconocer, los neocapilares estan bien constituidos e incluso dilatados, tiene
similitud con el granuloma piogeno y el angioma capilar; presenta una variante con
capilares abiertos pero limitados por células endoteliales de amplio citoplasma,
cilindricos o cubicos que lo hacen idéntico al hemangioma epiteliode; este modelo se
presenta mas frecuentemente en la forma anatémica miliar o nodular superficial.

2) Trabecular o cordoniforme: la proliferacion de neocapilares no forma espacios
abiertos, los lumenes vasculares no estan definidos, son imperfectos o solo se ven
aisladamente; el aspecto general es de trabeculas o cordones densos; se puede
comparar al hemangioma epiteliode y se presenta en las formas anatémicas miliares,
nodulares superficiales y nodulares profundas

3) Compacto o de tipo hemangioendotelioma epiteliode: se observa el grado mas
alto de actividad proliferativa endotelial formando mantos celulares densos con
escasa 0 nula separacion entre células y multiples figuras mitéticas; su apariencia
histologica, distribucion de fibras de reticulina e indice mitético lo hacen indistinguible
del hemangioendotelioma epiteliode. Este modelo histologico es caracteristico de las
formas clinicas mulares y son las que mas frecuentemente se confunden con
neoplasias. Los cuerpos de Rocha-Lima se observan con mas frecuencia en este
modelo.

Tres factores pueden explicar la aparicion de uno u otro modelo histolégico de la erupcion
verrucosa’>: 1) los plexos vasculares dérmicos: las erupciones que asientan en el plexo
vascular superficial y que ocurren en tejidos laxos, o en zona de baja tension tisular tienden a
mostrar una reaccion histolégica con neocapilares mas o menos abiertos, modelo
angiomatoso o angiomatoso epiteliode 2) el grado tensional tisular y/o grosor de la piel
en el area topografica donde ocurre la lesién: las lesiones originadas en el plexo vascular
profundo y que asientan en zonas de mayor presion titular tienden a mostrar una reaccion
histolégica trabecular o compacta y 3) la intensidad de la injuria bacteriana: existe una
estrecha relacion entre la cantidad de microorganismo y el grado de proliferacion de células
endoteliales, observandose mayor cantidad de microorganismos en el modelo sélido o
compacto.

En el estudio de la verruga peruana por microscopia de luz un tema controversial era el
reconocimiento de las Bartonellas en la lesion verrucosa. Habia dos grupos de
observaciones; los que no habian observado los microorganismos en las lesiones a pesar de
usar diversas tinciones, y por otro lado, los que si habian reportado la presencia de
gérmenes en o entre las células del verrucoma. Esta controversia fue resuelta cuando los
estudios con microscopia electronica demostraron la presencia de Bartonellas
principalmente localizadas en el intersticio de las células endoteliales proliferadas.

Sin embargo quedaba la duda de si era posible observar los gérmenes con el microscopio de
luz. Esta duda fue resuelta con un estudio realizado sobre 12 biopsias de lesiones
verrucosas y un frotis de sangre periférica utilizando la coloracién de Warthin-Starry>®, donde
se observa la presencia de gran cantidad de bacterias en los intersticios y sobre la superficie
de las células endoteliales proliferadas de lesiones verrucosas incipientes y floridas, siendo
aun mayor en las proliferaciones sélidas seudotumorales. Las bacterias se ven de color
marrén sobre un fondo amarillo-naranja del citoplasma. En las lesiones nodulares en fase de
resolucion inicial el nimero de bacterias intersticiales disminuye. En las lesiones en fase de
resolucién avanzada no se observo las bacterias. Los cuerpos de Rocha-Lima también
toman una coloracion marrén oscura. En los extendidos de sangre periférica de casos en
fase anémica tefidos con la técnica de Warthin-Starry la tincion es similar a la observada en
los tejidos.
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Las inclusiones de Rocha-Lima son acumulo de conglomerados de masa amorfa intersticial
y Bartonellas en degradacion dentro de las células endoteliales de la verruga peruana,
pueden observarse solo en algunos casos con la tincion de Giemsa o Warthin-Starry pero
no con hematoxilina-eosina®’

Debemos tener en cuenta que con la coloracion de Warthin-Starry la apariencia entre los
gérmenes de la verruga peruana y la angiomatosis bacilar son similares ya que ambos son
producidos por bacterias del genero Bartonella®®.

La acumulacion de células endoteliales y dendrocitos, asociados a escaso numero de
mastocitos, linfocitos y células plasmaticas constituye un hallazgo comun en los tres tipos de
verruga™* mas atras.

5.2. Era de la microscopia electrénica: Los primeros estudios fueron realizados por
Wigand et al. en 1953 quien reporta que las Bartonellas estaban sobre la superficie de los
eritrocitos. Posteriormente Cuadra y Takano® al estudiar por microspia electrénica los
eritrocitos de tres pacientes en los que predominaban las formas cocoides, observaron que
las Bartonellas se encontraban dentro del eritrocito haciéndolo mas vulnerable a la
fagocitosis. Otro estudio demuestra la presencia de bacterias similares a las Bartonellas
observadas en los eritrocitos, localizadas en el intersticio celular®® y observa que las células
histiociticas de la verruga vistas por el microscopio electrénico son de dos tipos, la mayoria
tienen citoplasma claro con abundantes lisosomas, ribosomas, mitocondrias Yy
ergatoplasmos; el otro tipo celular se caracteriza por ser oscuras y con membranas
laminares en su citoplasma. Se observan también elongaciones citoplasmaticas de las
células claras que rodean las bacterias y en otras aeas los organismos son introducidos
dentro del citoplasma de estas células. Esto indicaria la fagocitosis de las bacterias por las
células claras. Los eritrocitos observados en los verrucomas no contienen Bartonellas.

Los cuerpos de Rocha-Lima han sido estudiados por microscopia de luz y correlacionados
con microscopia electrénica®’, se ha observado que las células endoteliales producen
elongaciones citoplasmaticas que a manera de tentadculos de pulpo envuelven a los
organismos situados en el intersticio, incorporando también la matriz fundamental intersticial
gue rodea a las Bartonellas. El resultado es que las cisternas que se forman contienen
gérmenes en diverso grado de degradacion y sustancia fundamental, lo que determina el
aspecto de la inclusion al microscopio de luz. Si predominan los organismos viables, el
aspecto serd granular; si predominan las Bartonellas degeneradas y la sustancia
fundamental, el aspecto sera amorfo y difuso. Sin embargo a la fecha no se conoce cual es
el significado de estas inclusiones.

5.3. Era de la inmunohistoquimica: Los primeros estudios con esta técnica se realizaron
en 1983 utilizando el factor VIII de la coagulacibn como marcador de neoplasia de origen
endotelial, siendo positivo el hallazgo en el sarcoma de Kaposi y la verruga peruana®*. Con el
método de inmufluorescencia para observar las lesiones nodulares se demostro la presencia
de células dendriticas compatibles con células de Langerhans, células plasméticas en el
tejido con IgG, IgA e IgM, depdsitos de complejos positivos a IgM vy la fraccion C3 del
complemento en el endotelio de las venulas afectadas®. El uso de anticuerpos
monoclonales o policlonales han permitido conocer mejor la composicion celular de las
verrugas y su fisiopatologia®. Las verrugas estan compuestas por dos poblaciones
celulares distintas, las células endoteliales y los dendrocitos dérmicos; la presencia de los
dendrocitos dérmicos ha situado a la verruga peruana en el grupo de afecciones
denominadas angiomatosis dendrocitica. Es probable que el factor angiogenico estimule a
las células endoteliales y a los dendrocitos directamente o a través de mediadores quimicos.
Clasicamente se decia que las células endoteliales fagocitaban a las Bartonellas, sin
embargo, por la capacidad fagocitica de los dendrocitos, es posible que estos también
participen directamente en la eliminacion de las bacterias.

Los estudios de morfometria y citofluometria han demostrado que la verruga peruana es una
hiperplasia pleomorfa y diploide. La presencia de algunas atipias nucleares y mitosis estaria
en relacion con el crecimiento de la hiperplasia sin evidencias de malignidad.
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V1) ASPECTOS CLINICOS

6.1 Caracteristicas clinicas

El espectro clinico de la infecciéon por Bartonella bacilliformis varia ampliamente desde una
infeccion subclinica hasta una enfermedad aguda fulminante con hemodlisis severa o
desarrollo insidioso de tumores vasculares de la piel con poca o ninguna sintomatologia®'. La
historia natural de la enfermedad presenta dos fases, anémica y eruptiva con un periodo
asintomatico intermedio®?.

a) Fase anémica

Es la forma de presentacion mas grave, puede llevar a la muerte del paciente en pocos dias
sino se realiza el diagnéstico y tratamiento oportuno. Tiene un periodo de incubacion
promedio de 61 dias (rango de 10-210)*®°2, Los sintomas prodromicos son inespecificos,
generalmente de inicio gradual, siendo los mas frecuentes sensacion febril, malestar general,
escalofrios leves, mialgias, artralgias, cefalea, nauseas, vomitos. En esta fase inicial debe
realizarse el diagnéstico diferencial con fiebre tifoidea, tifus murino, leptospirosis, malaria,
brucelosis, hepatitis viral, meningitis, anemia hemolitica, anemia aplastica, leucemias.

La evolucién es rapida y en pocos dias puede llegar a presentar anemia severa, usualmente
durante la segunda semana de la enfermedad se presentan las complicaciones infecciosas y
no infecciosas, con compromiso pulmonar, hepatico, renal, cardiovascular, neuroldgico y en
los casos severos falla organica multisistemica y muerte. Los signos mas importantes son la
palidez, ictericia, linfoadenomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia. Puede presentarse,
ademds, anasarca, edema pulmonar no cardiogenico, sangrado pericardico, miocarditis,
delirio y coma, considerados como factores de riesgo para morir'®-%2,

Durante la fase aguda cerca del 30% de los casos hospitalizados presentan infecciones
oportunistas intercurrentes, siendo las mas frecuentes infecciones por Salmonellas,
toxoplasmosis, histoplasmosis diseminada, tuberculosis miliar, sepsis por Staphzylococcus
aureus, Enterobacter, Shiguella dysenteriae, pneumocistosis y Plasmodium vivax®<.

Esta enfermedad se caracteriza por afectar principalmente a nifios menores de 14 afios en
méas del 60% de los casos. Afecta a nativos principalmente®®, pero también a foraneos en
quienes la enfermedad puede ser mas grave'®. La letalidad de la fase anémica varia
ampliamente, pero es mayor cuando la enfermedad se presenta en brotes. En un brote en la
comunidad de Shumpillan, Ancash la letalidad fue de 88% en los casos no tratados'®?, 12.2%
en Quillabamba®, 23% en el valle sagrado de los incas**® en Cusco y 11% en una
comunidad nativa en Cajamarca®®. En pacientes internados en Hospitales Nacionales de
referencia es alrededor del 9% con tratamiento adecuado®*®®?; en hospitales ubicados en
zonas endémicas la letalidad es menor, en el Hospital de Apoyo de Caraz fue de 1.16%°°, en
el hospital de Pomabamba 1.4%. En el departamento de Ancash la letalidad de los casos
reportados en fase anémica fue de 1%°’. Una excepcion es el C.S. San Ignacio que reporta
una letalidad del 7.7% en el periodo 1990-1995.

b) Periodo intercalar

Sigue a la fase anémica, se caracteriza por que desaparece la fiebre, se detiene la
hemodlisis, hay mejoria o desaparecen los sintomas y signos, y no encuentran bacterias
circulantes. Es habitualmente asintomatica y puede durar de 1 a 3 semanas®'®,

excepcionalmente puede durar varios meses.

c) Fase eruptiva

Se observa generalmente en nifios que viven en areas endémicas; sin embargo, mientras
gue en algunas zonas es la principal forma clinica de presentacion, con baja letalidad,
ejemplo Callején de Huaylas y Conchucos en Ancash y en la provincia de Manabi en el
Ecuador, en otras areas predomina la forma anémica con alta letalidad y muy pocos casos
de la forma eruptiva, ejemplo las provincias de La Convencién y Urubamba en Cusco, Tingo
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Maria en Huéanuco, San Ignacio en Cajamarca y la provincia de Zamora-Chinchipe en el
Ecuador. Esta observacion clinica nos ha llevado a postular la existencia de varias cepas de
B. bacilliformis, unas serian poco virulenta y su principal forma clinica de presentacién seria
la forma verrucosa, y las otras serian mas virulenta y su forma clinica predominante seria la
anémica.

La fase eruptiva puede presentarse después de la fase aguda (incluso en algunos pacientes
que recibieron tratamiento adecuado con cloranfenicol) o directamente; los sintomas son
leves y los mas frecuentes antes de la erupcidon son malestar general leve, cefalea,
febriculas, artralgias y mialgias 0 mas frecuentemente en forma asintomatica. Las lesiones
son de superficie lisa, no dolorosas de color rojo purpura o rojo violaceo y pueden sangrar
facilmente. Pueden ser de tres tipos: 1) miliar: si los verrucomas son de menos de 3 mm de
diametro (fig 1), 2) mular: si son de 5 mm o mas, estas son frecuentemente sesiles,
erosionadas y muy sangrantes (fig 2), y 3) nodular o subcutanea: localizados
principalmente sobre superficies extensoras de brazos y piernas, generalmente mdltiples,
muy raramente unicas (fig 3).

Es frecuente encontrar en un mismo pacientes una combinacion de los diferentes tipos de
lesiones (fig 4), pueden infectarse secundariamente dificultando el diagnostico diferencial con
granuloma piogeno o piodermitis, involucionan en aproximadamente treinta dias con
tratamiento y en 2-6 meses sin ningun tratamiento; independientemente del tipo de lesién, no
dejan ninguna cicatriz. Durante los brotes post fenomeno del nifio en 1992 y 1998 se ha
observado que los casos eruptivos son mas severos habiéndose presentado en ambos
brotes una forma seudovariceliforme caracterizado por la presencia de multiples lesiones en
diversas etapas de evolucion (polimorfismo regional), muy sangrantes, con predominio de
presentacion en las extremidades, pueden llevar facilmente a la muerte por el sangrado de
las lesiones por lo que ha sido necesario la transfusién de sangre en estos casos (fig 5y 6).

Clasicamente se decia que la presentacion de la forma anemica o eruptiva aseguraba la
proteccion contra la enfermedad de por vida. Sin embargo, el haber sufrido la enfermedad
aguda o eruptiva no descarta la posibilidad de ataques posteriores, en la experiencia del autor
una paciente sufrio la fase aguda hasta en tres oportunidades, siendo hospitalizada y
confirmado el diagnostico con frotis en las tres oportunidades; otra paciente presenta la
forma anémica en sus dos gestaciones. Esta observacion no es nueva, algunos autores han
citado que algunas personas refieren incluso que la verruga se repetia cada afio*°8.

Durante el brote en las provincias de La Convencion y Urubamba en Cusco no se observo la
fase eruptiva en ningln paciente hasta seis meses después de haber sufrido la fase aguda.
Aunqgue no se encontr¢ diferencia en el secuenciamiento del gen de la citrato sintetasa de B.
bacilliformis no se descarta la posibilidad de que exista variacion genética con cepas
aisladas de otras regiones**?.

En la provincia de Manabi, Ecuador se presentan lesiones eruptivas atipicas, por lo que se
postula de que exista una cepa verrucosa menos virulenta.

6.2 Complicaciones de la fase anemica

Las complicaciones en la fase anemica son frecuentes y pueden clasificar con fines
academicos en infecciosas y no infecciosas; ambos tipos de complicaciones pueden estar
presente en un mismo paciente. La letalidad en este grupo de pacientes es muy alta.

6.2.1 Complicaciones no infecciosas:

Multiples estudios han reportado este tipo de complicaciones y pueden ser respiratorias,
cardiovasculares, neurologicas, renales, hematologicas. Maguifia®® reporta que un 32.3%
(22/68) de los pacientes de su estudio tuvieron complicaciones no infecciosas, de ellos
68.1% (15/22) presentaron algun trastorno neurologico, 27.2% (6/22) insuficiencia cardiaca
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congestiva, 13.6% (3/22) derrame pericardico. La letalidad en este grupo de pacientes fue
9.09%.

Complicaciones respiratorias: Son complicaciones relativamente frecuentes bronquitis y
neumonia®® "3, insuficiencia respiratoria aguda, sindrome de distres respiratorio del adulto,
asociado a hipoxemia severa, neumonia intersticial.

Complicaciones cardiovasculares: En un estudio retrospectivo realizado en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia sobre 40 pacientes con diagnéstico de Enfermedad de Carrién
en fase aguda’®, los sintomas cardiovasculares mas frecuentes fueron disnea de esfuerzo
51.3%, tos 47.2% y palpitaciones 28.2%. Las funciones vitales 77.5% estuvieron febriles al
ingreso, 87.5%  polipneicos, 80% taquicardicos. Los signos cardiovasculares mas
frecuentes fueron soplo sistélico 92.5%, hepatomegalia 87.5%, taquicardia 80%, hipotension
ortostatica 70%, hipotensién severa 50%, crepitos pulmonares 35%, edemas 35%, reflujo
hepatoyugular 35%, ruidos cardiacos disminuidos 15%, frote pericardico en 5%. En el estudio
electrocardiografico realizado a 28 pacientes, las alteraciones mas importantes fueron
taquicardia sinusal 57.1%, alternancia eléctrica 10.7% y complejos QRS de bajo voltaje en
14.3%. Se observaron asimismo signos de miocarditis y fraccion de eyeccion normal. En la
radiografia de térax de 39 pacientes, el 59% tenian cardiomegalia, 25.6 derrame pleural, y el
43.2% imagenes compatibles con edema agudo de pulmon.

Asimismo, el 67.5% (27/40) de los casos presenta alguna complicacion cardiovascular;
insuficiencia cardiaca congestiva en 62.5 (25/40), edema agudo de pulmén en 40% (16/40),
pericarditis efusiva en 56.5% (13/23 en quienes se realizo evaluacion ecocardiografica),
taponamiento cardiaco en 17.4% (4/23), shock cardiovascular en 15% (6/40), miocarditis
aguda por toxoplasma gondii en un paciente y diagnostico sugerente en 4 por elevacion de
enzimas y cambios ecocardiograficos compatibles. Un paciente presento infarto agudo de
miocardio. El liquido pericardico fue de tipo exudativo en 3 de 4 casos, con predominio
linfomonocitario y glucosa normal, en uno de ellos el PCR fue positivo para Bartonella
bacilliformis.

La anasarca se asocio estadisticamente con taponamiento cardiaco. El taponamiento
cardiaco tuvo una asociacion estadisticamente significativo con mayor letalidad. La letalidad
en esta serie de pacientes fue de 15%.

Complicaciones hematologicas: En una serie de 26 casos en fase aguda en un Hospital
Regional reportan la presencia de palidez en el 100%, anemia severa 71%, purpura 40% y
plaquetopenia < de 10,000 en el 19%*3.

En el frotis de sangre periferica es posible encontrar anisocitosis, hipocromia, macrocitosis,
microcitosis, poiquilocitosis, policromatofilia, cuerpos de Howell, granulaciones toxicas
vacuolizacion de neutrofilos, hipersegmentacion de neutrofilos, normoblastos.

El indice de produccion medular (IPM) generalmente esta elevado, como consecuencia de la
destruccion prematura de los hematies, se produce una hiperplasia del tejido eritropoyetico
de la medula osea a predominio de la serie eritroide y megacariocitica.

Anemia en la fase aguda es de tipo hemolitico con test de Coombs (-), sin embargo se ha
descrito casos de anemia hemolitica autoinmune’* con test de Coombs directo positivo, que
remite con el tratamiento.

Complicaciones gastrointestinales: Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes een
68 pacientes fueron dolor abdominal en 46.3%, coluria 44.4%, vomito 40.3%, ictericia 38.5%,
diarrea 29.9%, estrefiimiento 8.9%. Los signos mas importantes son hepatomegalia en 82%,
ictericia 71.6%, y la esplenomegalia en 29.4% (20/68). Las pruebas hepaticas también estan
alteradas, la media de bilirrubina total fue de 3.5 mg/dl (rango 0.6-21), bilirrubina directa 1.9%
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(rango 0.3-18), bilirrubina indirecta 1.6% (rango 0.5-11), TGO 73.9 U/L (rango 9-1250), TGP
65.5 (rango 6-596) fosfatasa alcalina 5.9 (rango 3-497) y la albimina 3.09 (rango 2-4.2)°°.

Hinojosa’? en 1977 reporta 76 casos de enfermedad de Carrién en el Callejon de Huaylas y
los sintomas gastrointestinales mas importantes fueron diarrea 42%, Dolor abdominal 37%,
vomitos 34%, anorexia 30% Yy estrefiimiento 1%; los signos gastrointestinales mas
importantes fueron hepatomegalia 50%, esplenomegalia 32%, ictericia 5%, y ascitis 1%.

La diferencia de los resultados entre el estudio de Maguifia e Hinojosa de debe
principalmente al universo de donde se obtuvieron los casos, mientras que Maguifia realizo el
estudio en un Hospital Nacional de Referencia en la ciudad de Lima, al cual se derivan los
casos graves que no pueden ser tratados adecuadamente en los hospitales locales (sesgo
de seleccion), Hinojosa lo realizo en una area endémica y los casos fueron identificados a
través de la basqueda activa en hospitales, Centros, Puestos de Salud y en las comunidades
del Callejon de Huaylas. Por lo tanto los resultados de ambos estudios se pueden inferir, el
primero a pacientes que acuden a los grandes hospitales de referencia (otros estudios
realizados en grandes hospitales de Lima reportan resultados similares) y el segundo a
pacientes que son diagnosticados en areas endémicas.

Otro estudio realizado en una poblacién pediatrica’® reporto incremento de las
transaminasas en 4 de 17 siendo los valores maximos de TGP y TGO de 102 y 96 U/mi
respectivamente. Los valores de fosfatasa alcalina en siete pacientes fueron normales. El
autor concluye de acuerdo a estos resultados que el compromiso hepatico en los nifios es
menor que en adultos.

Un UGltimo estudio realizado en el Hospital Regional del Cusco*'® reporta 26 casos de

enfermedad de Carrion en fase aguda las complicaciones gastrointestinales mas frecuentes
fueron nauseas y vomitos en 85%, hepatoesplenomegalia 75%, ictericia 62%.

En 3 pacientes en fase aguda y que después del tratamiento y negativizacion de B.
bacilliformis en sangre, persistieron con fiebre, ictericia, hepatoesplenomegalia y con
alteracion de las pruebas hepaticas, en el estudio anatomopatolégico se observo colestasis
intracelular, hiperplasia de las células de Kupffer, infiltracibn mononuclear en el espacio
porta, necrosis parenquimal focal y dilatacién sinusoidal, patron que caracteriza a la hepatitis
reactiva inespecifica o hepatopatia reactiva’®.

Complicaciones Neurologicas: Es una de las complicaciones mas frecuentes de la fase
aguda, Ricketts®® reporto un 27% de complicaciones neuroldgicas. Lastres encontré que los
sintomas iban desde la cefalea, alteracién del estado de conciencia, fotofobia, vértigo
ambliopia, amaurosis y coma.

Maguifia” reporta como principales signos neuroldgicos en 68 pacientes en fase aguda la
somnolencia en 26.4%, fondo de ojo anormal 14.7%, Babinsky bilateral 13.2%, convulsiones
10.2, coma 8.8%, signos meningeos 8.8%, irritabilidad 5.9%, delirio 4.4%, desorientado en
tiempo espacio y persona 4.4%, hipertension endocraneana 4.4%, temblor en reposo 3%,
asterixis 3%, hemiparesia 3% y crisis cerebelosa 3%.

En el liquido cefalorraquideo se observa un incremento de la pleocitosis, a predominio
linfomononuclear, la glucosa se encuentra dentro de limites normales y las proteinas
estuvieron ligeramente incrementadas.

Las caracteristicas del liquido cefaloraquideo de 14 pacientes fueron presion inicial 20.5 (11-
28), presion final 16.5 (10-24), células linfomononucleares 70% (13-100%), glucosa 75.2 (47-
100), proteinas 54.3 (25-110), en un paciente observaron cocobacilos gram ¢) y en otro
lograron aislar Bartonella bacilliformis "°.

Bartonella bacilliformis ha sido aislada del LCR en solo tres oportunidades, Monge en 1932,
Solano en 1988 y Maguifia en 1993. Se postula que probablemente las Bartonellas producen
un efecto directo al cerebro y otros 6rganos, explicando en parte los hallazgos neurolégicos,
gue no se deberian solo a la hipoxia y anemia severa.
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Las alteraciones del fondo de ojo mas frecuentes son la retinopatia hemorragica que se
caracteriza por la presencia de hemorragias en flama o en estrias, exudados, edema de
retina, descritos también en otros tipos de anemia severa.

En relacién al tiempo de enfermedad Acosta’® encontré que los pacientes con mayor tiempo
de enfermedad tuvieron mayor compromiso neurolégico.

Trelles”’ estudia 9 casos y describe como principales manifestaciones clinicas cefalea,
trastorno de conciencia, convulsiones tipo gran mal, sindrome piramidal, sindrome
cerebeloso (tremor e hipotonia), sindrome meningeo, compromiso de los pares craneales VI
y VII. Montoya**® reporta como principales complicaciones neurologicas coma, cerebelitis,
excitacion psicomotriz, delirio

En los pacientes con compromiso neuroldgico el uso de corticoides es usado como
antiinflamatorio y antiedema cerebral tiene utilidad en el tratamiento de estas
complicaciones®?.

Falla organica multisistemica: El primer estudio que reporta esta complicacién fue
realizado en el Hospital de Huaraz por Lépez de Guimaraes’®, de 30 casos de Enfermedad
de Carrion grave complicada 9 (30%) reunian los criterios para esta complicacion. Las
complicaciones mas frecuentes fueron neurobartonelosis, taponamiento cardiaco,
insuficiencia renal, sindrome de distres respiratorio del adulto, purpura tombocitopénica,
insuficiencia respiratoria aguda. Los examenes de laboratorio fueron VSG elevada, PCR
positivo y los hemocultivos fueron negativos. La letalidad fue de 55.9% (4/9). Se postula que
esta forma de presentacion estaria en relacién con una disregulacion inmunoldgica como
fase final del sindrome de respuesta inflamatoria sistemica.

Bartonelosis y gestacion: Maguifia reporta nueve casos de bartonelosis y gestacion, de los
cuales 5 fueron en fase anémica, falleciendo dos de ellas, de las tres que no fallecieron, una
presento aborto y posteriormente hizo una superinfeccion por Salmonella typhi mas S.
typhimurium; otra presento obito fetal a las 37 semanas de gestacion y solo una tuvo un hijo
normal. De las cuatro en fase eruptiva, no hubo fallecidas ni presentaron complicaciones™®.

Se ha postulado la transmisién transplacentaria, Tuya’® reporta un neonato de 19 dfas en
fase anémica con frotis positivo y un indice parasitario de 30% y la madre se encontraba con
malestar general, referia sensacion febril fiebre y estaba muy pdlida, en ella también se
encontro frotis positivo .

Lopez de Guimaraes®® reporta ocho casos en el Hospital de Huaraz, de los cuales el 62.5%
(5/8) presentaron obito fetal, la letalidad fue de 25% (2/8).

Nufiez®* reporta dos casos agudos uno termino en 6bito fetal. Montoya'*® reporta dos casos
en fase aguda, uno termino en 6bito fetal.

Broncano reporta dos casos de bartonelosis y gestacion, uno termina en 6bito fetal, el
segundo termino en parto por cesarea®’.

6.2.2. Complicaciones infecciosas:

Maguifia reporta un 36.7% (25/68) de los pacientes en fase aguda presentaron
complicaciones infecciosas, las mas frecuentes fueron bacterianas en 32% (8/25). La
letalidad en este grupo de pacientes fue 16%.

a) Bacterianas

La salmonelosis clasicamente se describe como una de las principales complicaciones de la
fase anemica de la Enfermedad de Carrion despues de los estudios de Cuadra y Colichon.
Sin embargo Maguifia® reporta superinfecciones con otras bacterias como Shiguella
dysenteriae, Enterobacter sp. y Staphylococcus aureus. Espinoza reporta ademas
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bacteremia por Klebsiella” en un nifio. EI Mycobacterium tuberculosis es otra complicacion
frecuente produciendo generalmente tuberculosis miliar’?.

Leptospirosis con cuadros purpuricos y presentacion clinica inusual ha sido descrita por
primera vez en Quillabamba, infecciones urinarias en 31.25% (5/16), sepsis 25% (5/16)
fiebre tifoidea 12.5% (2/16), bronconeumonia 18.75% (3/16)°“.

b) Virales : Se han reportado complicaciones por herpes diseminado*?

transfusion®.

y hepatitis B post-

c) Parasitarias: La toxoplasmosis es una de las complicaciones parasitarias descritas en la
fase aguda de la enfermedad de Carrion. Fue descrita por primera vez en 1940 por Pinkerton
y Weinman® en un paciente que fallecié en fase aguda, observando Toxoplasma gondii en
las células cardiacas, células de Kupffer y células mesenquimales. En otro estudio
Maguifia®® reporta 25 (37.5%) casos de Enfermedad de Carrion en fase aguda con
complicaciones infecciosas, de los cuales 5 fueron por toxoplasmosis reactivada. El cuadro
clinico de estos casos fue fiebre 5/5, lesiones hepaticas 3/5, insuficiencia respiratoria 3/5,
lesiébn miocardica 2/5. Un paciente fallecié por miocarditis (letalidad 20%). El diagndstico
clinico fue confirmado por incremento de titulos mayor de 4 veces del valor basal por
inmunofluorescencia indirecta (IFI) en 4/5, titulos IgM positivo (ELISA, IFI) y por la presencia
de taquizoitos de T. gondii en biopsia de tejido pulmonar y miocardico en 2/5. Tres pacientes
fueron tratados con pirimetamina mas clindamicina o cotrimoxazol de los cuales fallecié uno;
los otros dos pacientes no recibieron tratamiento especifico y la enfermedad se autolimito.
Montoya®'® tambien reporta en su serie de casos complicacién por toxoplasmosis

Se han reportado casos de neumonia por Pneumocystis carinii >**3.

Complicacion con Malaria por P.vivax tambien ha sido reportado sobre todo en areas que
son endemicas para ambas enfermedades como las provincias de San Ignacio en
Cajamarca, Huari y Mariscal Luzuriaga en Ancash.

d) Micosis profundas: La literatura reporta un solo caso de bartonelosis en fase aguda y
posterior complicacién con histoplasmosis diseminada®*, una enfermedad ligada a
alteraciones de la inmunidad celular. La fiebre persistente con ausencia de Bartonellas en
frotices de sangre periférica después de 14 dias de tratamiento con cloranfenicol, con ligera
mejoria de las molestias iniciales fueron las caracteristicas clinicas de este caso. En tres
hemocultivos y un mielocultivo en agar Sabouraud se aislan Histoplasma capsulatum; en
una biopsia hepatica y un coagulo de medula 6sea se observo la presencia de granulomas y
levaduras compatibles con H. capsulatum. El antecedente epidemiologico de residir en una
area endémica de enfermedad de Carrion y posteriormente viajar a otra area endémica de
histoplasmosis durante la fase aguda de la enfermedad de Carrion fue un dato muy
importante para sospechar de esta complicacion. Se observo rapida mejoria clinica y
remision de la curva febril al recibir tratamiento con itraconazol a dosis de 200 mg dia.

VII) ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

7.1 EPIDEMIOLOGIA EN HUMANOS

7.1.1. Fuente de infeccién y modo de transmisién

Desde las primeras décadas del siglo XX se han realizado multiples estudios para identificar
los posibles reservorios de la bartonelosis. Se han realizado cultivos de sangre de animales
domesticos y silvestres; algunos autores reportan haber aislados Bartonellas de algunos de
ellos, sin embargo, no se sabe si en realidad los germenes aislados fueron Bartonella
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bacilliformis; es mas probable que haya sido alguna otra especie de Bartonella. Se conoce
actualmente que casi todos los animales domésticos y muchos silvestres, son reservorios
de especies de Bartonellas, la mayoria de ellas no patdégenos para el hombre; debido a que
la morfologia de las colonias de las diferentes especies son similares, no es posible
distinguirlas por este método, y es necesario realizar pruebas moleculares como el PCR
para diferenciarlas. Es por ello, que los resultados de los estudios realizados anteriormente
deben ser confirmados utilizando nuevas herramientas de diagnéstico, que permitan
diferenciar especies y cepas de Bartonellas.

Ha la fecha el Unico reservorio demostrado para B. bacilliformis es el hombre, sin embargo
no se descarta la posibilidad de que exista un reservorio animal.

Se conoce muy poco sobre la epidemiologia de B. bacilliformis en el humano. No se ha
determinado si los portadores asintomaticos son en realidad personas aparentemente sanas
0 se encuentran en el periodo de incubacién y posteriormente presentaran las caracteristicas
clinicas de la enfermedad o se encuentran en el periodo intercalar; tampoco se han realizado
estudios prospectivos para determinar el tiempo de duracion de la bacteremia en personas
asintomaticas. Hay pocos estudios que correlacionan el antecedente de la enfermedad vy el
estado de portador. Aparentemente los que sufrieron la enfermedad, en la forma anémica o
eruptiva, tienen mayor probabilidad de tener hemocultivos positivos, incluso si recibieron
tratamiento adecuado, y serian los potenciales reservorios en areas endémicas de
transmision. Esto llevaria ha replantear la eficacia del tratamiento con antibiéticos
considerando no solo la cura clinica sino también la cura bacterioldgica.

7.1.2. Prevalencia de bacteremia

Se han realizado multiples estudios para determinar la prevalencia de bacteremia en
poblacién sintomatica y asintomética, sin embargo la mayoria de los estudios no son
comparables puesto que se utilizaron diferentes anticoagulantes y volimenes de sangre para
realizar los cultivos; diferentes tiempos entre la toma de muestra y el procesamiento de la
muestra, y de incubacion; diferentes medios de cultivo, algunos realizaron subcultivos de los
cultivos primarios; diferentes poblaciones no comparables, algunos estudios fueron
realizados en areas endémicas y otros durante brotes en nuevas areas de transmision.

La prevalencia de aislamiento de Bartonellas depende de muchos factores, entre los
principales estan el volumen de sangre utilizado para el cultivo, el tiempo entre la toma de
muestra y el sembrado en los medios, el anticoagulante utilizado, el medio de cultivo, el
tiempo de observacion de los cultivos, la realizacién de subcultivos sistematicos a partir de
los cultivos primarios, el antecedente de haber sufrido la enfermedad anémica o eruptiva,
entre otros.

La tabla N° 3 resume los principales estudios de prevalencia de bacteremia en personas
sintomaticas y asintomaticos realizados en Per( y Ecuador, y el medio de cultivo utilizado.

Tabla N° 3. Estudios de prevalencia de bacteremia realizados
en Pera y Ecuador

Autor Afo Lugar Tipo de Total % de ais- Medio de cultivo
pacientes muestras | lamientos
Colichon85 1970 | Callején de | Asintoméaticos 50 12% Medio de fases de
Huaylas Colichon, subcultivo al
100% de cultivos
primarios en gel de fases
Herrer86 1980 | Cajabamba, Asintomaticos 364 6.6 Medio semisolido de
Cajamarca Noguchi para
Leptospiras
Herrer 8/ 1981 | Huarmaca, Piura | Asintomaticos 482 0.6 Medio semisolido de
Noguchi para
Leptospiras
Gralel 1987 | Pomabamba, Asintomaticos y 97 3.1% Gel de fase
Ancash sintomaticos
50|an088 1988 | Huari, Ancash Asintomaticos 201 38.3 Medio de fases de
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Anémicos y 7 42.9
Verrucosos
Con antecedente 26 53.8
VErrucoso
Sin antecedente 171 35.7
VEerrucoso
Maguiia® | 1983 | San Marcos, Huari, | Asintomaticos 23 0 Agar de fases:
Ancash con antecedente Solida:agar-soya-triptica-
Asintomaticos 34 0 sa modificada
sin antecedente Liquida: Caldo soya tripti-
casa
Cooper145 1996 | Zamora-Chinchipe | Asintomaticos 253 0 Agar Columbia + 10%
Ecuador sangre humana
Colichon® | 1997 | Callejon de | Asintomaticos 13 7.7 Bordet-Gengou + RPMI
Huaylas Verrucosos 31 58 1640
Laughlin® [ 1997 | Caraz, Ancash Asintomaticos 600 0.7 Medio F1 + RPMI
Asintomaticos 21 14
con antecedente
anemico
Asintomatico con 27 22
antecedente
VEerrucoso
EIIisllZ 1998 | Urubamba, Cusco | Contactos 126 4.7 Agar infusion de corazén
asintomaticos + 5% de sangre de
Casos frotis + 13 38.5 conejo

En otros estudios reportan la presencia de 9-29% de individuos asintomaticos infectados con
B. bacilliformis en &reas endémicas con sin historia de enfermedad®**?

Herrer reporto en el valle de Huayllacallan, en Ancash, sobre 1371 encuestados, el 45%
(616/1371) refiri6 haber sufrido la fase eruptiva o anémica®, asimismo refiere que la
distribucién altitudinal de la verruga esta entre los 780 y 3000 msnm.

7.1.3. Seroprevalencia

Los estudios de seroprevalencia permiten determinar la real magnitud y la dinamica de la
enfermedad en la poblacién. Se han realizado pocos estudios de seroprevalencia en el Peru
y todos son estudios transversales unicos, por lo que no es posible determinar cual es la
dinamica de la infeccidon en areas endémicas. Los estudios de seroprevalencia también
permiten evaluar el impacto de las medidas de prevencion y control ejecutadas por los
programas de salud; si los estudios se realizan en nifios menores de 5 afios con cierta
periodicidad, se puede observar la direccion de la curva de prevalencia en el tiempo, en nifios
menores de 5 afios; si la prevalencia disminuye quiere decir que los nifios no han estado
expuesto al agente probablemente debido a la eficacia de las actividades de prevencion y
control. Por otro lado, si la prevalencia aumenta la interpretacion seria todo lo contrario.

La seroprevalencia también depende de varios factores, entre los principales esta el método
utilizado, ya que cada técnica tiene una sensibilidad y especificidad diferente, la poblacion
sobre el cual se realiza el estudio y el método utilizado para seleccionar la muestra. Por lo
tanto, los resultados de un estudio, solo es valido para la poblacion sobre la que se realizo el
estudio, no es posible extrapolarlo a otras areas. A continuacion se presenta un resumen de
los estudios de seroprevalencia realizados en Pert y Ecuador, no son comparables puesto
que utilizaron técnicas diferentes, se realizaron en poblaciones diferentes y utilizaron
diferentes métodos para la seleccion de la muestra. La sensibilidad y especificidad de cada
una de las pruebas utilizadas sera discutidas posteriormente.
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La tabla N° 4 resume los principales estudios de seroprevalencia realizados en Peru y
Ecuador, y la tecnica utilizada.

Tabla N° 4. Estudios de seroprevalencia realizados en Peru
y Ecuador segun lugar, tecnica utilizada y poblacion.

Autor Afio Lugar Prevalencia| Técnica Poblacién
Knoblock 1985 | Cajamarca, Peru 63.6 Con ELISA, AF | Poblacién general
y HI
ELISA
AF.
HI
Solano®® 1988 | Huari, Ancash, 91.4 Aglutinaciéon en| Poblacion general
Peru lamina
Gray 1988 | Shumpillan, 21.7 ELISA Asintomaticos
Pomabamba, Perl 50 ELISA Sintomaticos
Minaya95 1993 | Carhuaz, Huaraz, 49 ELISA Poblacion total
Pera 41.25 ELISA Personas sin
antecedente
77.27 ELISA Personas con
antecedente
Amano~° | 1997 [ Manabi, Ecuador 21 ELISA Contacto de
€asos
Oro y Zamora 17 ELISA Contacto de
Chinchipe, Ecuador casos
Chambarlei | 1998 | Caraz, Ancash, TIF Poblacion total
nt68 Peru
Delgado96 1999 | Bongara, 77.6 Western blot Poblacion general
Amazonas, Perl 94.6 Western blot Personas con
lesiones eruptivas

AF: Anticuerpos fluorescentes, HI: hemaglutinacion indirecta
TIF: Test de inmunofluorescencia indirecta

No existen reportes de estudios de seroprevalencia en Colombia.

7.1.3. Mortalidad:

La mortalidad es otra variable que se ha estudiado extensamente desde la epidemia de
Enfermedad de Carrion que afecto a obreros durante la construccion del ferrocarril de la
Oroya. A pesar de ser dos variables diferentes, muchos investigadores han usado
indistintamente mortalidad y letalidad como si fueran sinénimos.

La mortalidad por Enfermedad de Carriébn puede variar por multiples causas. Se ha
observado que se incrementa durante los afios epidémicos en areas endémicas. Varios
factores pueden explicar este fenomeno, por ejemplo el incremento de casos anemicos y
cuadros clinicos mas severo que en afios no epidémicos; el desconocimiento de la
enfermedad por el personal de salud nuevo realizando diagnoésticos erréneos o tardios; la
falta de un esquema de tratamiento protocolizado también a influido, aunque recientemente el
Programa de Control de Malaria y Otras Enfermedades Metaxénicas®® ha elaborado un
manual de normas y procedimientos que ha sido de ayuda invalorable para uniformizar
criterios de diagndstico, tratamiento, seguiento y vigilancia epidemiolégica; sin embargo, no
hay esquemas de tratamiento para casos complicados que no responden al tratamiento de
primera linea y para gestantes con bartonelosis ni criterios para referir pacientes a hospitales
de referencia.

La mortalidad también es mayor cuando se presenta en forma de brote, sobre todo si el brote
se presenta en areas nuevas de transmision, donde el personal de salud desconoce la
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enfermedad y el personal de laboratorio no esta capacitado para la lectura del frotis de
sangre periférica, toma de muestras o para realizar cultivos. El desconocimiento de los
principales sintomas y signos, y las creencias y costumbres de la poblacién es quiza uno de
los principales factores que influye en el incremento de la mortalidad.

La mortalidad no es posible determinarla basandose solo en los casos reportados en los
Hospitales Nacionales o Regionales; no es posible conocer el numerador con precision,
debido a que los casos que fallecen proceden de varios departamentos o provincias y no
todos las defunciones ocurren en estos hospitales. EI denominador si es posible
determinarlo, ya que la poblacion en riesgo de enfermar y fallecer es conocida a través de los
censos de poblacién que realiza el INEI. La tasa mortalidad mas cercana al valor real es
obtenido por el sistema de vigilancia epidemiolégica, sin embargo tambien existe gran
subregistro de informacion.

7.1.4. Letalidad:

La letalidad esta muy relacionada con la mortalidad, se refiere a la proporcion de personas
gue sufrieron la enfermedad y que fallecieron como consecuencia de ello. La mayoria de
autores la han confundido con mortalidad.

La letalidad también es muy variable y el valor calculado para una area especifica o para un
hospital no puede extrapolarse para otros. En general, al igual que la mortalidad, se
incrementa durante los afios epidémicos y cuando se presenta en brotes o en areas nuevas
de transmision donde el personal de salud no esta capacitado para el diagnéstico y
tratamiento de esta enfermedad. La letalidad es mayor en los Hospitales Regionales o
Nacionales, debido a que los pacientes graves y complicados son transferidos desde los
establecimientos de salud de menor complejidad, por cerecer de medicamentos, exdmenes
de laboratorio 0 equipamiento necesario para el tratamiento de las complicaciones; por lo
tanto, la letalidad en estos hospitales sera mayor; debido a este sesgo de seleccion no puede
extrapolarse a los hospitales locales.

En hospitales locales de areas endémicas la letalidad es menor, debido a que la mayoria de
los pacientes atendidos en consulta externa son no complicados; muy pocos necesitan ser
hospitalizados. Esta letalidad se aproxima mas a la letalidad real, puesto que una mayor
cantidad de pacientes acude a los hospitales locales. Sin embargo, también hay un sesgo de
seleccion puesto que no todos los casos acuden a los hospitales locales; muchos son
atendidos en los Puestos y Centros de Salud.

El valor mas cercano a la letalidad y mortalidad real, es el estimado por las Direcciones
Regionales de Salud, Unidades Territoriales de Salud, Unidades Basicas de Salud o
Cabeceras de Red, etc. Porque consideran en su denominador todos los pacientes que
enfermaron y fueron atendido en algin servicio de salud (Puesto y Centro de Salud,
Hospitales Locales o Regionales) o que fueron atendidos al realizar visitas domiciliarias o
campafas de salud en las comunidades. En este caso también puede haber un sesgo,
puesto que muchos pacientes no son captados por el sistema de vigilancia, pero el sesgo es
menor que en los casos anteriormente mencionados. La letalidad y mortalidad estimada en
este caso también es valida solo para el area donde ha sido calculada, pero pueden ser
comparables con la letalidad de otras areas, DISAS, UTES o UBAS.

La letalidad es mayor en areas donde predominan la fase anémica, ejemplo San Ignacio y
Cuzco y es menor en areas donde predominan la fase eruptiva, ejemplo, Ancash, esta
observacion clinica a permitido postular desde hace muchos afios atras, la posible existencia
de varias cepas de Bartonella bacilliformis, algunas seria mas virulentas y anemizantes,
mientras que otras serian menos virulentas y mas verrucogenas.

En la fase eruptiva mortalidad y letalidad es de 0%.
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La letalidad de la fase anémica en la era preantibitica era de un 40%"*> hasta 91.7%. Con el

uso de antibidticos la letalidad disminuyo,
tratados con superinfeccion por Salmonellas

9

Qero alcanzaba hasta 90% en los casos no

La tabla N° 5 muestra la letalidad de la Enfermedad de Carrion en fase anémica en las
ultimas decadas, en grandes hospitales, hospitales locales y DISAS.

Tabla N° 5 . Letalidad de la Enfermedad de Carrién

en fase anemica en Peru y Ecuador.

Autor Afo Departamento/ Tipo Paciente |Tipo Circuns- [ N° Pa|Letalidad
provincia hospital |tancia cientes
Gray™™® 1987 Ancash/ Comunidad Brote* 16 88
Pomabamba, Pera
Espinoza 1987 Lima Hospitalizados | Nacional 39 7.7
Maguifia’® |1993 Lima/Lima, Perd Hospitalizados | Nacional 68 8.8
Broncano ® |1992 Ancash/Huaylas, Hospitalizados | Local Brote en 259 1.16
Perl y ambulatorio una area
endémica
Handabaca |1996-97 | Ancash/Sihuas, Hospitalizados | Local Endémico 30 0
% Perl
1997 Cajamarca, Peru Comunidad Brote 13 15.4
Nufiez* 1998 Cusco/La Hospitalizados | Local Brote 41 12.2
Convencion, Peru y ambulatorios
99
Montoya 1998 Cusco/Cusco, Pert | Hospitalizados | Regional |Brote 26 23
SNE ._107 de 1970 Zamora-Chinchipe | Hospitalizados | Local Brote 200 15
malaria -
" Ecuador y ambulatorios
*)
Cooper™® oL o .
1984-95 | Zamora-Chinchipe | Hospitalizados | Local Endémico 12 0
Ecuador y ambulatorios
102
Cooper 1995-96 | Zamora-Chinchipe | Hospitalizados | Local Brote 18 111
Ecuador y ambulatorios
z 100
Gomez 1988-95 | Lima, Peru Hospitalizados | Nacional 5 40
67
Pachas 1998 | Ancash, Perii DIRES DIRES  |Brote 735 34
67
Pachas 1999 | Ancash, Perd DIRES DIRES  |Brote 372 0.54
(*) Letalidad en pacientes que no recibieron tratamiento con antibidticos.
(**) Servicio Nacional de Erradicacion de la Malaria de Ecuador
7.1.5. Factores de riesgo para enfermar y morir
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a) Factores de riesgo para enfermar

La mayoria investigaciones realizadas han evaluado los aspectos clinicos; son escasos los
estudios epidemiolégicos. Una de las areas epidemiolégicas menos conocida son los
factores de riesgo para enfermar; esto quiza se deba al desconocimiento en nuestro pais de
la metodologia de los estudios caso-control para determinar factores de riesgo en
enfermedades infecciosas y al alto costo de los estudios de cohorte. A la fecha no se ha
realizado ningun estudio de cohorte en el pais para evaluar factores de riesgo para enfermar
por la Enfermedad de Carrion. Proyecto Verruga esta realizando un estudio de cohorte en
Caraz, el primer estudio de este tipo realizado en mas de 115 afios de continua investigacion
de la Enfermedad de Carribn. También estan realizando estudios caso-control y caso-control
anidados en una cohorte, cuyos resultados seran conocidos en los proximos afios y seran
de gran importancia para la prevencion y control.

El primer estudio caso-control para determinar factores de riesgo para enfermar por
Enfermedad de Carrién en nuestro pais, ha sido realizado recientemente por Ellis**? durante
un brote de bartonelosis en Urubamba, el Unico factor de riesgo encontrado fue la referencia
de picadura por mosquitos cuando se compararon los casos con controles vecinos
(OR=5.8, 1C=1.2-39.2) y controles lejanos (OR=8.5, IC=1.7-57.9). Ambos grupos, casos y
controles refirieron mayor cantidad de mosquitos durante el periodo del estudio, comparado
con el mismo periodo de afios anteriores. No hubo diferencias entre las viviendas de casos y
controles respecto a la frecuencia de agua corriente, eliminacion de excretas, electricidad,
potenciales criaderos de Lutzomyia (pared de piedras, tronco de arboles) o nimero de
ventanas abiertas.

Gray*®! realiza un estudio caso-control en 1987 durante un brote de Enfermedad de Carrién
en la comunidad de Shumpillan, provincia de Pomabamba, Ancash, pero hubo errores en el
disefo del estudio por lo que sus resultados pueden estar sesgados y no lo considero como
el primer estudio caso-control, a pesar de haber sido realizado 12 afios antes que el estudio
de Ellis. Gray reporta en su estudio un incremento de la poblacién de roedores antes de la
aparicion del brote, y la presencia de ratas fue significativamente mas frecuente en la
vivienda de los casos.

Otros dos estudios sobre factores de riesgo para enfermar han sido reportados en la
literatura, Cooper en 1996 realiza el primer estudio caso-control en Ecuador y encontro como
factores asociados para enfermar la presencia de pollos enfermos o muertos y de
garrapatas dentro del domicilio de los casos'**. En otro estudio caso-control, también
realizado en Ecuador por el mismo autor en 1997, reporto la presencia de roedores muertos
en el peridomicilio de los casos como Unico factor de riesgo asociado para enfermar°2.

En realidad todavia no se conoce con certeza cual o cuales son los factores de riesgo para
enfermar. Los primeros estudios realizados no llegan a una conclusién claray en cada area
donde se realizaron los estudios los factores de riesgo encontrados son diferentes.
Sospecho que los factores de riesgo son validos solo para la zona de estudio, similar a los
factores de riesgo para enfermar por Leishmaniasis. La importancia de determinar los
factores de riesgo para enfermar radica en que al identificarlos podemos concentrar nuestros
esfuerzos especificamente sobre ellos con el objetivo de modificarlos o eliminarlos, de esta
manera podremos ser mas eficientes y obtener mayor impacto con los escasos recursos del
MINSA.

b) Factores de riesgo para morir

Determinar los factores de riesgo para morir también es importante, porque al identificar uno
0 mas de estos factores, al examinar por vez primera a un paciente, permitira identificar
aquellos pacientes que deben ser tratados agresivamente para disminuir la mortalidad y
letalidad. Son pocos los estudios que han identificado factores de riesgo para morir en la
Enfermedad de Carrion.

Maguifia*® en un primer estudio evallo los factores de riesgo para morir por Enfermedad de
Carridon en pacientes hospitalizados en un Hospital Nacional y reporto que la anasarca,
dificultad respiratoria, delirio y coma fueron los signos clinicos asociados con mayor
letalidad. En un segundo estudio sobre el mismo tipo de pacientes reporto ademas que la
hipoalbuminemia (albumina<2.8g/L), leucocitos persistente, hiponatremia y la alteracion de
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las pruelggs hepaticas (elevacion de la TGO,TGP,FA) también estan asociados a una mayor
letalidad®”.

Montoya'*® en un estudio realizado en el Hospital Regional del Cusco, reporta como factores
de riesgo para morir, la edad < 1 y > de 32 afios, presencia de shock al momento del
ingreso, bilirrubina > de 3.7 mg/dl, leucocitos > 12,000 mm? e indice de parasitemia > de
80%.

7.1.6. Enfermedad de Carrion y niveles de pobreza

Desde 1994 se esta observando en el departamento de Ancash, un incremento de casos en
el Callejon de los Conchucos, la zona mas pobre de la regién. El primer estudio que
correlaciona la Enfermedad de Carrion con los estratos de pobreza fue realizado por
Pachas'®, utilizando como método para medir pobreza, la proporcion de hogares con
Necesidades Bésicas Insatisfechas (NBI), un indicador que permite medir pobreza
estructural. Otra forma de medir pobreza es la metodologia de la Linea de Pobreza, que
relaciona los ingresos familiares mensuales con el costo de la canasta basica familiar, este
método permite cuantificar la pobreza coyuntural, tiene el inconveniente de ser muy variable y
no muy confiable por que se puede introducir sesgos de informacion.

Al estratificar los distritos por NBI considero los siguientes intervalos de proporcion de
hogares con NBI:

Estrato Clasificacion %hogares con NBI
I No pobre <40
Il Pobre 40-59.9
[ Muy pobre 60-79.9
| Extremadamente pobre 80-100

En la tabla N° 6 se observa que con el transcurso de los afios la proporcion de casos de
Enfermedad de Carrion en los distritos en extrema pobreza se ha incrementado de 14% en
1984 hasta 32% en 1999. El estrato no pobre reporta solo el 0.2% de los casos y la variaciéon
durante el transcurso de los afios es insignificante.

Tabla N° 6. Proporcién de casos de Enfermedad de Carrion notificados
Segun estratos de pobreza. Ancash-Perd. 1994-1999

Estrato 94 95 96 97 98 99
No pobre 0 2 1 1 0,2 0,2
Pobre 66 58 43 39 46 53
Muy pobre 20 18 25 20 25 15
Extrema pobreza 14 21 31 40 29 32
Total 100 100 100 100 100 100

Al realizar el analisis de la tasa de incidencia por estratos de pobreza, si comparamos la tasa
de incidencia de la Enfermedad de Carrion entre los afios 1994 y 1998, observamos que en
el estrato no pobre no se incrementa; en el estrato muy pobre hay un incremento del 471% y
en el estrato de extrema pobreza el incremento de la tasa de incidencia es de 730% (Tabla
N° 7).

Tabla N° 7. Tasa de incidencia (*) de la Enfermedad de Carrion
Segun estratos de pobrezay por afios. Ancash-Peru. 1994-99

Estrato 94 95 96 97 98 99
No pobre 0 3 1 1 1 1
Pobre 143 100 64 109 342 192
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Muy pobre 64 45 56 87 301 85

Extrema pobreza 29 34 43 109 211 117

Regional 54 42 37 70 190 93

(*) Tasa por 100,000 habitantes

Este estudio demuestra el desplazamiento de la Enfermedad de Carrién hacia la poblacion
principalmente rural y con mayor inaccesibilidad econémica, cultural y geogréfica. Estos
factores incrementaran inevitablemente la mortalidad y letalidad, una justificacibn mas para
gue el Ministerio de Salud garantice el tratamiento gratuito al 100% de los casos
diagnosticados.

7.1.7. Conocimientos, actitudes y practicas de la poblacion en areas endemicas

El primer estudio sobre este tema fue realizado en 1978 en las provincias de Huaylas y
Yungay, Ancash, por Susuki'® a través de una encuesta a 1037 familias. Respecto al
conocimiento de la enfermedad, el 77.8% de los encuestados (807/1037) refirieron conocer
la enfermedad, principalmente por la observacion del brote verrucoso y por sintomas tales
como los dolores osteoarticulares acompafiados de palidez y decaimiento general. Al
preguntar sobre la forma de transmision de la enfermedad el 22.6% respondieron que se
transmite por la picadura de las “titiras”, el 20.4% al beber o bafiarse con agua contaminada y
el 57% lo desconoce. Respecto a la prevalencia de la enfermedad, el 61.7% de los
encuestados refiere que uno o mas familiares se enfermaron durante el afio que se aplico la
encuesta. Al evaluar las actitudes, el 37.8% manifestaron que acuden al establecimiento de
salud para tratarse por el medico o sanitarios de la zona.

Gonzales'% en 1993 realiza el segundo estudio CAP en las provincias de Huaraz y Carhuaz,
sobre una muestra de 128 familias, el 49.2% declaro que conocia la verruga pero solo 28.5%
conocia que era transmitida por mosquitos, el 50% reconoce la enfermedad porque presenta
fiebre, 23.8% por que presenta verruga y anemia o palidez el 14.3%. El 66.7 refiere que si se
enferma acudiria aun establecimiento de salud y solo el 1.6% acudiria a un curandero. El
57.8% refirio concocer las “titiras” y de estos el 69.4% refirio que se encuentran dentro de la
vivienda y 1.6% en las pircas. El 50% refirio que se cura con antibioticos y un 2.6% con
transfusion de sangre.

En 1999 alumnas de enfermeria de la Universidad Nacional Santiago Antunez de Mayolo han
aplicado una encuesta CAP cuyos resultados aun no estan publicados.

7.1.8. Migracién, circulacién de la poblacién y expansion de la Enfermedad de Carrién
Esta area no ha sido investigada, doservaciones no cuantificadas realizadas en areas
endémicas del Callejon de los Conchucos, en el distrito de Llumpa, alrededor del 30% de
familias viajan a la costa en los meses de enero a marzo en busca de trabajo, durante el
periodo de vacaciones escolares de sus hijos, retornando ha su lugar de origen en el mes
de abril. Durante la investigacion de un brote de la Enfermedad de Carriébn en Urubamba,
Cusco, al investigar el lugar de origen del brote, se observo que muchos pobladores de
Urubamba viajaban bdos los afios a la provincia de La Convencion durante la época de
cosecha del café, un area que segun un estudio retrospectivo realizado en el Hospital de
Quillabamba durante los afios 1996 y 1997 sobre 251 historias clinicas cuyo diagnostico era
hepatitis viral, 53 fueron casos compatibles con Enfermedad de Carrion. Es en base a este
estudio que se postula que el brote de Enfermedad de Carrion en Urubamba y otras
provincias del Cusco, probablemente se incio en La Convencion.

Investigar esta area es de vital importancia para fortalecer la vigilancia epidemiologica y
entomoldgica en las principales areas de inmigracion de la poblacién para disminuir el riesgo
de transmision hacia nuevas areas.

7.1.9. Enfermedad de Carridbn y su impacto econémico sobre la poblacién y el pais
Recientemente la Oficina General de Epidemiologia, a través de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos, ha realizado un estudio sobre el impacto economico de la
Enfermedad de Carrion, cuyos resultados seran conocidos en los proximos meses.

Epidemiologia de la Enfermedad de Carrién en el Pera 34
Oficina General de Epidemiologia / Instituto Nacional de Salud



7.1.10. Descripcion de la situacion epidemiologica en Ecuador y Colombia

La Enfermedad de Carrién ha sido reportada en el Pert, Ecuador y Colombia®*3*®. Se han
reportado aislamientos de bacterias similares a las Bartonellas en EE.UU., Sudan, Nigeria y
Tailandia®, Bolivia, Chile y probablemente Guatemala'®* pero no hay reporte de casos
confirmados de Enfermedad de Carrién procedentes de estos paises, por lo que el andlisis
epidemioldgico se circunscribira a estos tres paises.

a) Distribucion geografica en Ecuador:

Al igual que en el Peru, probablemente los primeros casos de la Enfermedad de Carrién en el
Ecuador se remonten hasta la época de las culturas precolombinas. La primera evidencia de
esta hipotesis, es un huaco precolombino hallado en San Isidoro, provincia de Manabi, que
muestra lesiones en la cara sugestiva de verruga peruana, que cubre incluso los ojos y la
boca. La segunda evidencia es una mascara precolombina, encontrada en la misma region
y que también representa un caso de verruga peruana’.

Durante la época de la conquista la Unica evidencia escrita es la que narra Pedro Pizarro
sobre la epidemia de verrugas que sufrieron los espafioles en 1531 al llegar a Coaque,
provincia de Manabi. Se produce un silencio epidemiolégico de mas de trescientos afos,
hasta que en 1928 Heinert reporto un caso de verruga peruana al que denomino verruga
nostra, este caso procedia de Balao, Guayas, un pueblo localizado en la costa. En 1937 se
reportan los primeros casos de bartonelosis en el Ecuador'®®. Otros reportes no
confirmados reaparecen en Ecuador en 1939 en las provincias de Guayas, Los Rios y El
Oro.

En 1940 se reporta un brote en Zumba, una localidad cercana ala frontera peruana, en este
brote se logra identificar por primera vez en Ecuador Bartonellas en un frotis**. En este
mismo periodo se presenta una epidemia de Fiebre de la Oroya en Zaruma, provincia de El
Oro. Este mismo afio en el Instituto Nacional de Salud de Pert Hertig*®® logra aislar B.
bacilliformis de la sangre de una nifia de 7 afios procedente de la provincia El Oro.

Desde 1940 se han reportado casos esporadicos procedentes de las provincias de Manabi,
Guayas, El Oro, Zamora Chinchipe, Azuay y Tungurahua.

Se han reportado brotes en la provincia de Zamora-Chinchipe, que limita con la provincia de
San Ignacio, en la frontera norte del Perd, en los afios 1970 (mas de 200 casos)'’’, 1979-80
(més de 200 casos), 1984 (13 casos), 1984-1995 (17 casos)**° y 1995-96 (19 casos)'?.

Si consideramos los registros histéricos y los datos a partir de 1940, la bartonelosis tiene una
amplia distribucion en el Ecuador, reportdndose al menos de cuatro provincias de la costa
(Manabi, Guayas, Los Rios y El Oro) y cuatro provincias andinas (Zamora-Chinchipe, Azuay,
Loja y Tungurahua)®.

Recientemente se han reportado casos atipicos de verruga peruana en el Ecuador
posiblemente asociado con cepas menos virulentas y que estan reemergiendo y
diseminandose a areas nuevas de transmision*®.

Ecuador ha reportado brotes en los ultimos 5 afios en la provincia de Zamora-Chinchipe,
109.145 Ambas consideradas como areas endémicas de transmisioén de bartonelosis.

b) Distribucion geografica en Colombia:

Los primeros casos de la Enfermedad de Carrion en Colombia fueron reportados en 1936,
afio en que ocurrié un brote en el departamento de Narifio'®, el pico méaximo del brote se
presento entre 1938-40; afecto a 13 municipios ubicados entre 1300 y 1850 msnm, con una
poblacion en riesgo de enfermar de 150,000 habitantes, estimandose oficialmente 1,448
fallecidos'*, pero otros autores refieren que fueron cerca de 5,000 fallecidos entre 1936 y
1939™°: desde entonces no se han reportado mas casos procedentes de Narifio.

El segundo departamento de Colombia que reporto casos es Cauca, el primer caso en 1941
y el segundo en 1988; este ultimo fue un paciente en fase anémica que 18 meses despueés
presenta una lesién eruptiva sobre el brazo' no habiéndose reportado mas casos. En
resumen, la Enfermedad de Carribn actualmente no es un problema de salud publica en
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Colombia, en los Uultimos sesenta afios reportaron solo dos casos procedentes del
departamento del Cauca.

7.1.11. Situacién epidemiolégica en el Peru
a) Distribuciéon geografica

La Enfermedad de Carrion es una enfermedad endémica en areas andinas de Pera, Ecuador
y Colombig!?16:36:38:39.83.110.111 1) 5 distribucion geogréfica de la bartonelosis clasicamente
se ha restringido a valles andinos del Perti entre 800 y 3000 msnm**?, sin embargo en la
ultima década esta extendiéndose a nuevas areas de transmision y el numero de casos se
ha incrementando notablemente por lo que actualmente es considerada como una
enfermedad re-emergente en el Peru.

Se han reportado casos autoctonos de 12 de los 24 departamentos del pais, estos son
Piura, Cajamarca, Amazonas, La Libertad, Ancash, Lima, Huancavelica, Huanuco, Ica,
Junin, Ayacucho y Cusco.

Durante 1998 se ha reportado el mayor nimero de brotes de Enfermedad de Carrion en
diferentes partes del pais, posiblemente como consecuencia del fendmeno del nifio, que al
incrementar las temperaturas minimas y maximas en los valles occidentales e interandinos,
favorece el ciclo biol6gico de las Lutzomyia. En 1998 se han reportado brotes en las
provincias de La Convencién®*, Urubamba, Calca, Cusco y Quispicanchis'*® en el
departamento de Cusco; Pataz en La Libertad, Huamalies en Huanuco, Yauyos en Lima,
Huaylas, Yungay, Carhuaz, Antonio Raymondi, Mariscal Luzurriaga, Pomabamba y Pallasca
en Ancash®’. Dichos brotes se extendieron en muchas provincias hasta 1999, lo que
evidencia que los efectos del fendmeno del nifio sobre la Enfermedad de Carrion se
producen durante al menos dos afios consecutivos. Un fendmeno similar se observo en el
departamento de Ancash durante el fenébmeno del nifio de 1992-93.

En los ultimos 50 afios el departamento de Ancash a reportado mas del 80% de los casos
notificados en el ambito nacional®®. Son areas endémicas los callejones de Huaylas y
Conchucos, siendo las provincias de Huaylas y Carhuaz las mas afectadas y en mayor
riesgo, pero también se han descrito casos autéctonos de la provincia de Casma en la costa
(Pachas, datos no publicados).

Se han reportado casos importados en extranjeros que visitaron nuestro pais y pernoctaron
en areas endémicas, presentando la enfermedad al regresar a su pais de origen, por lo que
también debe ser considerada como una enfermedad de los viajeros''* y debe tenerse en
cuenta al realizar el diagnostico diferencial cuando estamos frente a un paciente con
sindrome febril anémico agudo o lesiones angioproliferativas.
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Nuevas areas de transmision

Los casos clasicamente han sido reportados de areas endémicas ubicadas entre 800 a 3200
msnm, en la vertiente oriental de los andes y en los valles interandinos, sin embargo
Rebagliati**® refiere la presencia de casos en la esquina de Asia ubicado a 200 msnm y de la
localidad de Huasta a 3250 msnm.

Uno de los problemas de salud publica para nuestro pais es el incremento alarmante del
namero de casos en las areas endémicas en los ultimos 5 afios, pero sobre todo la
expansion de la enfermedad hacia algunas areas de la costa y selva alta, desconociéndose
hasta la fecha los potenciales vectores incriminados en la transmision en estas areas, al no
haberse realizado estudios entomoldgicos minuciosos.

Las nuevas areas de transmision estan ubicados en la selva alta del Peru. Son el distrito de
San José de Lourdes, provincia de San Ignacio, Cajamarca®'® y de 6 (Santa Ana, Echarate,
Maranura, Quellouno, Occobamba y Vilcabamba) de los 9 distritos de la provincia de La
Convencién en Cusco'”®*™8  Utcubamba y Rodriguez de Mendoza en Amazonas,

Huamalies en Huanuco?2.

En la costa las areas recientemente comprometidas son Pasamayo-Boza en el distrito de
Huaral departamento de Lima, Grosio Prado en el departamento de Ica*® y la provincia de
Casma en Ancash (Pachas, datos no publicados).

En Ecuador también se han reportado casos de cuatro provincias de la zona costa, Manabi,
Guayas, Los Rios y El Oro*'?°. Reportes recientes han notificado casos de Portoviejo (50
msnm) y Pajan ( 150 msnm), provincia de Manabi, confirmados por estudios clinicos,
histopatolégicos, microscopia electrénica y biologia molecular '?°. En estas areas no se
encuentra el vector clasico L. verrucarum, por lo que se sospecha que otras especies de
Lutzomyia podrian también ser vectores eficaces en la transmision.

Provincias que reportaron nuevas areas de transmision
en algunos de sus distritos. Pera 2000,

. Nuevas areas de
transmisidn {13}
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b) Distribucion en el tiempo:
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CANAL EXNDEMICO DE LA ENFERMEDAD DE CARRION
CALLEJON DE LOS CONCHIUCOS, DIRES AMCASH 1994
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e) Distribucion altitudinal

7.2. EPIDEMIOLOGIA DE LOS VECTORES
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En el PerGi se han descrito 115 especies de flebotominos*®!, pero la transmisién de
Bartonella bacilliformis se incrimina clasicamente a la picadura del mosquito Lutzomyia
verrucarum hembra'??. Los mosquitos fueron implicados como vectores de la bartonelosis
desde 176423 La historia entomoldgica de la Enfermedad de Carrién se inicia en 1899
cuando Arce publica un articulo en el que sugiere que ciertos mosquitos (Culicidae)
frecuentes en las zonas endémicas serian los posibles vectores y que el uso de mosquiteros
puede prevenir la enfermedad. En 1913 Towsend postula que P. verrucarum seria el vector
al encontrar correlacion entre el habitat del mosquito y la epidemiologia de la Enfermedad de
Carrion. Sin embargo no fue demostrado hasta 1928 cuando Battistini reporto haber
transmitido experimentalmente B. bacilliformis a monos Macaca rhesus al ser expuesto a
picaduras o por inyeccién intradermica de homogeneizados de P. verrucarum®??, ademas,
logra aislar B. bacilliformis en medio de Leptospiras a partir de un lote de Phlebotomus
silvestres demostrando que eran portadores del organismo. Aunque Battistini afirma haber
trabajado con P. verrucarum, no logro diferenciar correctamente P. noguchii de P.
verrucarum, ya que las claves taxonOmicas para diferenciar ambas especies fueron
publicadas por Hertig en 1938. Nueve especimenes del mismo lote usado en sus
experimentos fueron examinados posteriormente por Hertig, encontrando un ejemplar de P.
noguchii.

Noguchi*?* reporta haber transmitido B. bacilliformis a monos Macacus rhesus al aplicar via
intradermica o endovenosa triturados de Phlebotomus en solucion salina.

Shannon*?*(Shannon 1929) también logra aislar B. bacilliformis de P. verrucarum capturados

en el valle del rio Rimac y describe en forma preliminar dos nuevas especies de
Phlebotomus capturados en Matucana, a los que llama P. noguchii y P. peruensis.
Posteriormente en 1942, Hertig>? al exponer 8 monos Macacus rhesus a picaduras de P.
verrucarum silvestres, logra aislar B. bacilliformis en la sangre de cinco de ellos. Ninguno
presento la fase eruptiva. (Hertig 1942) También realiza 581 cultivos de la probosci de P.
verrucarum, de los cuales 209 fueron contaminados, 327 negativos, 26 logro aislar un
organismo no identificado al que le llamo x-prob y logro aislar B. bacilliformis en 2 de ellos.

7.2.1. Habitat de las Lutzomyia
El habitat natural de las Lutzomyia esta ubicado en areas entre 500 a 3,200 m.s.n.m.1?8

Las Lutzomyia necesitan alimentarse de azucares, en un estudio realizado sobre L.
peruensis capturadas en el valle Chaute, Huarochiri, Lima, los principales azucares
encontrados fueron glucosa y fructosa, y en pequefias cantidades sucrosa, maltosa,
melibiosa, turanosa y un trisacarido probablemente rafinosa*?’.

7.2.2. Distribucién de las Lutzomyia en areas endémicas

En el departamento de Amazonas*?® las especies de Lutzomyia incriminadas como posibles
vectores en la transmision son L. verrucarum para las provincias de Luya y Chachapoyas
ubicadas en areas sub-xerofiticas con escasa vegetacion y predominio de suelos desnudos
y pedregosos con cultivos temporales; L. robusta y L. maranonensis para las provincias de
Utcubamba y Rodriguez de Mendoza ubicados en ambientes tropicales con abundante
lluvia, humedad y vegetacion durante todo el afio, predominando los cultivos de café cacao y
bosques tropicales.

En el departamento de Cajamarca las especies incriminadas en la transmision son L.
robusta y L. maranonensis para las provincias de San Ignacio y Jaen*?®*?° L. verrucarum y
L. pescei en Cajabamba®®.

En el Departamento de Ancash®’ lo son L. verrucarum para las provincias de Huaylas,
Yungay, Huaraz, Huari, M. Luzuriaga, Pomabamba y Sihuas, mientras que para la provincia
de Carhuaz lo son L. peruensis y L. verrucarum. En un brote en 1987 Gray reporto la captura
de L. verrucarum en la provincia de Pomabamba, donde recientemente se ha confirmado
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ademas la presencia de L. peruensis. Caceres™*° reporto cinco especies en la provincia de
Recuay, L. verrucarum 53% (378/717), L caballeroi 28.5% (204/717), L. peruensis 12.1%
(87/717), L. gorbitzi 5% (36/717) y L. noguchii 1.6% (12/717); L. verrucarum fue la Unica
capturada en el intradomicilio y la mas abundante en el peridomicilio. Herrer*3! reporto la
presencia de L. verrucarum en Huaraz, Huallanca y Yuramarca; L. peruensis en Yungay v L.
noguchii en Huallanca.

En el departamento del Cusco las especies capturadas en las provincias de Urubamba y
Calca son L. peruensis’? y en muy escasa cantidad L. pescei **3; L. nufiestovari en
Maranura provincia de La Convencién™*°.

En la provincia de Castrovirreyna, departamento de Huancavelica se reporta un brote de
bartonelosis en 1985, al realizar el estudio entomolégico se capturaron 3114 flebotominos;
las especies encontradas fueron L. verrucarum en 72.8% y L. noguchii 27.2%, no se
encontré L. peruensis*®?. Todas las Lutzomyia capturadas en el intradomicilio fueron de la
especie L. verrucarum; en el peridomicilio 97.6% fueron L. verrucarum y 2.4 % L. noguchii;
en el area rural 34.1% fueron L. verrucarum y 65.9% L. noguchii.

En el valle de Huarmaca, provincia de Huancabamba, Piura durante un brote en 1981 Herrer
reporta la presencia de L. verrucarum 79% (64/81), L. peruensis 5% (4/81), L. noguchii 1.2%
(1/81) y una Lutzomyia SP' 13.6 (11/81). Las Lutzomyia fueron capturadas principalmente en
las habitaciones (38/81)%".

En el departamento de Lima se han realizado multiples estudios principalmente en el valle del
rio Rimac. En la localidad de Chaute, provincia de Huarochiri, Lima una zona endémica de
leishmaniasis, Pérez**? realiza un estudio los afios 1990-91 y reporta haber capturado 7931
Lutzomyia de los cuales el 81.06% fueron L. verrucarum, 18.9% L. peruensis y el 0.025% L.
noguchii.

Distribucion de casos de Enfermedad de Carrion y
L. Verrucarum por provincias. Peru 2000.

B Provincias con L. verrucarum B Provincias que reportaron casos
de Enfermedad de Carrion

7.2.3. Variacién estacional de las Lutzomyia
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Son escasos los estudios que han investigado la variacion estacional de la poblacion de
Lutzomyia. Perez'*® realizo un estudio entre abril 1990-mayo 1991 y encontré que L.
peruensis fue la mas antropofilica; el pico maximo de la poblacion de Lutzomyia fue en el
mes de abril; durante el periodo de lluvias (enero-marzo) decrece hasta casi desaparecer; la
mayor actividad antropofilica fue registrada entre las 18 y 19 horas y hubo variacién
estacional de la predominancia de especies, en épocas lluviosas (enero-febrero) predomina
L. peruensis, en resto del afio predomina L. verrucarum. Segun este estudio, al parecer la
temperatura promedio no tiene relacion con la densidad de Lutzomyia.

7.2.4. Lutzomyia como factor de riesgo

En un estudio caso control realizado durante un brote de bartonelosis en el valle de
Urubamba, Cusco*'? se colectaron 312 L. peruensis de las viviendas de casos y controles,
no se capturaron otras especies, el promedio de Lutzomyia capturadas por trampas de luz
fueron similares en las viviendas de casos y controles en ambiente intra, peri y
extradomiciliario. La presencia de potenciales criaderos de Lutzomyia, arbustos y areas de
reposo también fueron similares en las viviendas de casos y controles. El Unico factor de
riesgo encontrado fue la referencia de haber sido picado por mosquitos.

7.2.5. Estudios de antropofilia utilizando test de ELISA

Un estudio realizado en Caraz por el proyecto verruga encuentra resultados similares al
estudio de Pérez, respecto al tipo de sangre con el que se habian alimentado las Lutzomyia.
La sangre con el que se alimentaron los mosquitos fue analizada por la técnica de ELISA
para determinar el animal sobre el que se habian alimentado, identificandose al humano,
rata, ratones, cuyes, pollos, perros, vaca, chanchos, gatos y caballos. De 520 mosquitos
sometidos a esta técnica mas del 65% fueron positivos a sangre de humanos.
Aproximadamente 10% se habian alimentado sobre chanchos y caballos, otros fueron
positivos a gato, pollos, vacas perros y ratén. Ninguno fue positivo para ratas y cuyes***.

Este estudio es importante porque descarta la posibilidad de que las ratas y cuyes puedan
ser los potenciales reservorios, un paradigma que se habia mantenido durante muchas
décadas.

7.2.6. Estudios entomolégicos realizados con la técnica de biologia molecular

En nuestro pais solo existen dos estudios entomoldgicos que utilizaron la biologia molecular.
El primer estudio cuyo objetivo era determinar si las Lutzomyia contenian especies de
Bartonellas, fue realizado en Caraz utilizando la tecnica de PCR, con primer para amplificar
el gen de la citrato sintetasa. Se analizaron 790 Lutzomyia en 107 pools. Treinta pools fueron
positivos a Bartonellas sp por PCR (28 pools de L. verrucarum y 2 de L. noguchii). El
secuenciamiento genético de los productos amplificados por PCR revelaron una alta similitud
a varias secuencias de Bartonellas publicadas. Dos pools de Lutzomyia tenian una
concordancia mayor del 99% con B. quintana. Otra secuencia tenia alta similitud a B.
henselae y otras 8 secuencias fueron similares a genotipos aun sin nombres, pero
asociados a Bartonellas sp encontrados en roedores capturados en Per( y en el sur de los
Estados Unidos**°. Por primera vez logran aislar e identificar B. bacilliformis de Lutzomyia
verrucarum utilizando PCR*3®.

El otro estudio ha sido realizado durante un brote en Cusco por Ellis y col*'?. De 104 L.
peruensis analizados por PCR, se confirmo la presencia de DNA de Bartonella en dos de
ellas (2%). Al realizar el secuenciamiento genético del gen de la citrato sintetasa, una de ellas
era idéntica a B. bacilliformis y la otra a una nueva Bartonella cuyo secuenciamiento fue
similar en un 96% a B. grahamii. Ambas Lutzomyia fueron capturadas en viviendas de casos.

La tasa de infeccién L. verrucarum con B. bacilliformis encontrada en el estudio de Caraz
confirma los hallazgos de Hertig*?? quien reporto una tasa de infeccién de 0.4 a 3%, sin
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embargo al conocer ahora que L. verrucarum puede estar infectada con otras especies de
Bartonellas, no estamos seguros si en los estudios anteriores realizados por Battistini y
Hertig, aislaron B. bacilliformis de L. verrucarrum o fue alguna otra especie de Bartonella. L.
verrucarum y L. peruensis también han sido incriminados como vectores en la transmision
de leishmaniasis demostrado por PCR **’.

7.2.7. Otros posibles vectores diferentes a L. verrucarum

Aunque no se ha demostrado que otras especies de Lutzomyia diferentes a L. verrucarum
esten incriminadas en la transmision de la Enfermedad de Carrion, existen fuertes evidencias
gue sugieren que otras especies pueden estar incriminadas. Esta hipoétesis se basa en los
siguientes hechos: 1) no siempre se encuentra L. verrucarum en zonas
verrucogenas 126128129130 | a5 otras especies antropofilicas que podrian estar
incriminadas con la transmision son L. blancasi, L. caballeroi, L. gorbitzi, L. battistine, L.
bicornuta, L. pescei, L. maranonensis y L. robusta *"*?®, L. peruensis**?, L. gomezi, L.
panamensis, L. shanoni, L. sallesi, L. gorbitzi, L. cayennensis, L. serrana y L. nevesi 141 an
Ecuador y L columbiana en Colombia®. 2) Se ha logrado identificar DNA de B. bacilliformis en
L. peruensis capturados en Urubamba, Cusco™*?. 3) Noguchi'*® en 1926 logro transmitir B.
bacilliformis de un mono Macacus rhesus infectado experimentalmente hacia otro sano, a
través de la picadura y por inoculacibn de triturado de las visceras de garrapatas
Dermacentor andersoni. Aislé B. bacilliformis de sangre de los monos y de visceras de las
garrapatas. Aungue no se ha demostrado que las garrapatas transmitan especies de
Bartonella a humanos, Schouls**® recientemente ha reportado que el 70% de las garrapatas
Ixodes ricinus capturados del raton venado Capreolus capreolus son portadoras de especies
de Bartonella no patdgenas o de organismos relacionados a las Bartonellas, demostrado por
PCR y secuenciamiento genético de fragmentos de DNA. Este hallazgo puede explicar que
la transmision de especies de Bartonellas entre roedores, es al menos en parte mediado por
garrapatas. Existe un solo estudio que reporta tres pacientes con bacteremia por B. henselae
gue no tenian historia de contacto con gatos, pero si de picaduras de garrapatas antes de la
bacteremia™*®. Un estudio caso control realizado en Ecuador reporto como Unico factor de
riesgo asociado la presencia de garrapatas en la vivienda de los casos**°.

7.2.8. Posibles vectores en Ecuador

Las areas donde se reportan casos de bartonelosis de Ecuador y Colombia difieren
ecolégicamente de las areas endémicas del Perd. Los vectores de B. bacilliformis en
Ecuador y Colombia aun no han sido identificados, ya que Lutzomyia verrucarum parece
estar ausente en ambos paises***. En Ecuador las Lutzomyia no han sido lo suficientemente
estudiada pero probablemente existan mas de las 60 especies. Pajan, Puerto viejo y Jipijapa
son areas endémicas de bartonelosis ubicadas en la zona costa; en Pajan las especies
predominantes son L. gomezi, L. panamensis, L. shanoni y en pequefio nimero L. sallesiy L.
serrana; en Portoviejo solo L. gorbitzi y L. cayennensis, mientras que en Jipijapa no se ha
encontrado ninguna especie. Ninguna de las especies anteriores ha sido incriminada con la
transmisién de B. bacilliformis'** En Zumba ubicada en valle andino predominaba L. serrana
y L. nevesi.

7.2.9. Posibles vectores en Colombia

En Colombia, el vector mas probable es L. columbiana una especie muy relacionada con L.
verrucarum, es altamente antropofilica y se encuentra en los tres departamentos que han
reportado casos de bartonelosis. Capturas realizadas durante el brote ocurrido en el
departamento de Narifio entre 1938-40, reportaron cinco especies, L. columbiana, L.
osornoi, L evansi, L. trididanensis. Esta ultima se alimenta principalmente de reptiles y muy
raras veces de humanos®. Una especie fue erréneamente identificada.
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7.2.10. Vigilancia de la resistencia de las Lutzomyia a los insecticidas

Los primeros estudios en el Pert que evallan la susceptibilidad de Lutzomyia verrucarum a
los insecticidas fueron realizados en 1999 por Lucero et. al. en Ancash. El primer estudio se
realizé junio de 1999 en el distrito de Llumpa, provincia de Mariscal Luzuriaga, ubicada en el
Callején de Conchucos™?. Al exponer 15 L. verrucarum hembras alimentadas a Cyfluthrin,
Deltamethrin y Alfacipermethrin al 0.1%, a dosis de 3.6 mg/cm?, la mortalidad de Lutzomyia
en la primera hora de exposicion fue de 100%, mientras que en el tubo control la mortalidad
fue de 0%. Este estudio demuestra que L. verrucarum es muy susceptible a estos
insecticidas y puede ser utilizado para el control vectorial. El segundo estudio fue realizado
en la localidad de Maya, provincia de Carhuaz, ubicada en el Callejon de Huaylas
encontrando resultados similares**®. Estos resultados eran esperados ya que los piretroides
no han sido utilizados en el control quimico de L. verrucarum. Sin embargo los agricultores
de la zona utilizan frecuentemente otros insecticidas piretroides para el control de plagas de
sus cultivos, especialmente en el Callejon de Huaylas, por lo que es posible que pueda surgir
resistencia cruzada. Es de importancia replicar este estudio en otras regiones del pais, que
han utilizado estos insecticidas para el control de Anopheles con la finalidad de detectar
precozmente la aparicion de cepas de Lutzomyia resistente a los piretroides.

7.3. EPIDEMIOLOGIA DE LOS RESERVORIOS

Una de las areas poco estudiadas, a pesar de los mas de cien afios de investigacion son los
potenciales reservorios de la Enfermedad de Carrién. A la fecha, el Unico reservorio
demostrado es el hombre. Algunas evidencias como la presencia de personas
aparentemente asintomaticas pero con frotis de sangre periférica 0 hemocultivos positivos
para Bartonella, ha sido reportado en numerosos estudios, y ha sido el sustento para que
algunos autores postulen como potenciales reservorios a estas personas®?. Varios estudios
realizados con animales hace varias décadas tuvieron como objetivo demostrar la presencia
de posibles reservorios diferentes al hombre, pero no tuvieron éxito.

Desde que se demostré que B. henselae era el agente etiolégico de la angiomatosis bacilar y
otros sindromes relacionados, en pacientes con diagndstico de SIDA, se ha incrementado
notablemente el interés por investigar Bartonellas en humanos y animales. Diferentes
estudios realizados en Europa, Asia, America del Norte y Perd, han logrado aislar Bartonellas
spp. en diferentes especies de mamiferos silvestres y domésticos, sin embargo, aunque no
se ha logrado aislar B. bacilliformis de ningan animal, no se descarta la posibilidad de que
exista un reservorio animal.

Aunque algunos investigadores han reportado casos de bartonelosis en personas que
ingresaron a areas inhabitadas®, el potencial reservorio animal, si es que existe, aun no ha
sido identificado, y la hipotesis de que el unico reservorio de B. bacilliformis es el hombre aun
se mantiene vigente. Recientemente un investigador basado en el resultado de un estudio
caso-control ha postulado que los roedores pueden ser el reservorio natural'®®; esta
hipétesis no tiene mayor sustento, ya que en otro estudio cuyo objetivo era identificar el tipo
de animal sobre el que se habia alimentado las Lutzomyia analizando la sangre que
contenian en su intestino, reporto que las Lutzomyia se alimentan muy raramente de los
roedores'**. Otro estudio reciente realizado en Caraz no ha encontrado B. bacilliformis en
una muestra de mas de 750 animales que incluye Mus musculus, Phyllotis andinus,
Oryzomys xantheolus, Akodon mollis, cuyes y perros utilizando cultivos y PCR***,

Multiples investigadores han realizado estudios experimentales reportando haber infectado a
pollos, perros, monos, etc. Infeccion con B. bacilliformis puede ser inducida
experimentalmente en animales incluyendo ardillas, perros, conejos, pollos®? ratones,
monos. Muchos sufren solo febriculas o desarrollan verrugas en el sitio de inoculacién. El
mono Macacu rhesus y los ratones blancos recién nacidos son muy susceptibles a la
infeccién con B. bacilliformis (Tesis doctoral, )
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Los habitantes de areas endémicas de bartonelosis tienen la costumbre de criar animales
domésticos como caballos, burros, perros, gatos, conejos, cabras, vacunos, etc. que son
susceptibles a infeccién por Bartonellas sp. y desarrollan lesiones similares a las observadas
en la piel de pacientes con verruga peruana?°, sin embargo nunca se ha logrado demostrar
microbiol6gicamente la presencia de B. bacilliformis en verrugas de animales.

En Colombia Patifio reporto que los cuyes son muy susceptibles a la infeccion por B.
bacilliformis, a diferencia de la cepa peruana que es refractario para infectar el cuy. Este
hallazgo hizo postular a Patifio de que el cuy podria ser el reservorio de Bartonella**°. En otro
estudio Patifio*** inocula cultivos de Bartonella a monos Macacus rhesus y a monos nativos
(Cebus fatuellus) produciéndoles verrugas semejantes a los humanos. En cuyes normales o
esplecnectomizados produce en bajo porcentaje el fendmeno orquitico de Moser, pero por
inoculacién intradermica logra producir verrugas en la piel del cuy.

7.3.1. Estudios caso-control para determinar presencia de animales como factor de
riesgo para enfermar

Un estudio retrospectivo caso-control de 1984 a 1995 realizado en la provincia de Zamorra-
Chinchipe, Ecuador, encontré una asociacion entre los casos de bartonelosis y la presencia
de pollos enfermos o muertos. Este estudio presenta algunos errores en el disefio por lo que
sus conclusiones pueden no ser validas; casi todos los casos en humanos fueron
clasificados solo por confirmacién clinica**®, pudiendo haberse cometido sesgo de mala
clasificacion de los casos.

7.3.2. Estudios realizados en animales con la técnica de biologia molecular

Un estudio realizado en el sur de los Estados Unidos'*® encontr6 una prevalencia de
bacteremia por Bartonellas de 54.3% (149/279) en roedores de 11 especies diferentes, pero
la prevalencia de anticuerpos antibartonella en estos mismos roedores fue de 1.5% (6/388),
un resultado inusualmente bajo (Kosoy 1997), si se compara a los hallazgos de otros
estudios realizados en gatos, donde la presencia de anticuerpos contra B. henselae varia de
15-80%. En este estudio las Bartonellas aisladas de los roedores fueron agrupadas en cuatro
grupos filogéneticos distintos y se identificaron 14 variantes genotipicas por secuenciamiento
genético del gen de la citrato sintetasa. Se encontr6 ademas, que en una area geografica
determinada, una misma especie de roedor era portadora de hasta tres grupos filogéneticos
distintos, pero, los grupos filogéneticos también fueron aislados de diferentes especies de
roedores, lo que demuestra la falta de especificidad de huésped para las Bartonellas.

Otro estudio realizado en el Reino Unido, reporta una Qrevalencia de bacteremia por
Bartonella (antes Grahamella) en roedores de 62% ( 23/37)**’.

El primer estudio en el Peru utilizando la técnica de la biologia molecular, fue realizado
recientemente por Carney**® en una localidad de Caraz sobre 750 animales para determinar
la prevalencia de infecciéon por Bartonella sp. a través de hemocultivos o PCR, logrando
identificar infeccion por Bartonellas en roedores de las especies Mus musculus, Phyllotis
andium, Oryzomys zantheolus, Akodon mollis y también en cuyes y perros domeésticos. El
andlisis de la secuencia genética de una parte del total de muestras que tuvieron cultivo o
PCR positivo, ha logrado identificar varias cepas de Bartonellas con gran similitud a las
Bartonellas aisladas de roedores al sur de los Estados Unidos y en otras areas del Pera. El
analisis filogenético demuestra que mdltiples cepas de Bartonellas estan circulando en el
departamento de Ancash. Aungque aun no se ha terminado de procesar el 100% de las
muestras, no se ha aislado ninguna cepa de Bartonella patbgena para el hombre en la
sangre de los animales domésticos o silvestres estudiados. Estan pendiente los resultados
de hemocultivos y PCR realizados en ganado vacuno, ovino, caprino y equino.
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Un segundo estudio ha sido realizado en la localidad de Huayllacayan, provincia de
Bolognesi, Ancash'*. Se colectaron muestras de sangre para hemocultivo de animales
domésticos y de roedores capturados en viviendas, donde al menos un miembro de la familia
referia antecedente de haber presentado un cuadro de bartonelosis en los dltimos tres afios;
de 50 animales ingresados al estudio (16 cuyes, 13 perros, 12 gatos, 4 Rattus norvergicus, 3
Mus musculus y 2 Phyllotis peruviana), se logro aislar cuatro cepas de Bartonellas. Dos
nuevas cepas de Bartonellas aisladas de Phyllotis peruviana fueron similares a otra cepa
aislada en un roedor de la misma especie, pero capturado en el valle del rio Rimac. Este
hallazgo nos indica que la infeccion por esta nueva especie de Bartonella es muy amplia y
probablemente se encuentre infectando a roedores de la misma especie en otras areas del
pais. Otra cepa aislada de Rattus norvergicus (rata del desague) en este estudio, fue similar
a B. elizabethae, una Bartonella patdgena para el hombre aislada en una sola oportunidad en
un paciente con endocarditis bacteriana. Aunque se necesitan otros estudios para confirmar
estos hallazgos, se ha demostrando por primera vez que B. elizabethae tiene un posible
reservorio animal. Una cuarta cepa también aislada de Rattus norvergicus fue una cepa
nueva aun no caracterizada, pero muy relacionada filogéneticamente a B. elizabethae; esto
demostraria que una misma especie de mamifero (R. norvergicus) puede ser reservorio de
especies distintas de Bartonellas. Este estudio tampoco logro aislar B. bacilliformis de ningin
animal estudiado. Aunque el numero de gatos muestreados en este estudio es pequefio,
llama la atencion el no haber aislado ninguna cepa de B. henselae, a diferencia de los
estudios realizados en otros paises. Otro estudio realizado en Francia'*® sobre 436 gatos
domésticos reporto que el 5% tenia coinfeccion con B. henselae y B. clarridgeiae,
demostrando también que una misma especie de animal puede ser reservorio de dos
especies diferentes de Bartonellas.

Vi) DIAGNOSTICO POR LABORATORIO

Desde que se reconocié el genero Bartonella, por mas de 90 afios la Unica especie conocida
era B. bacilliformis. Los paises industrializados no dieron importancia a B. bacilliformis, por
ser el agente etioloégico de una enfermedad regional limitada a algunas areas andinas del
Pert, Ecuador y Colombia’#*! y no representaba una amenaza para ellos. Con la aparicion
de la epidemia mundial del VIH/SIDA y de nuevos sindromes producidos por gérmenes
oportunistas conocidos y otros nuevos agentes, junto con el desarrollo de nuevas
herramientas de diagnostico mas sensibles y especificas para el aislamiento, deteccion e
identificacion de microorganismos por biologia molecular, el descubrimiento de nuevas
pruebas para diagnostico seroldgico, han facilitado la investigacion de las Bartonellas.

Con el avance de la biologia molecular y el perfeccionamiento de los métodos ya conocidos,
han permitido determinar con precision las caracteristicas fenotipicas y filogenéticas de los
géneros Rochalimaea y Grahamella reclasificandolos hacia el genero Bartonella'®??,
ademas, se ha logrado identificar nuevas especies Bartonellas, alguna de ellas patdégenas
para el hombre. Sin embargo, un problema aun no resuelto es la falta de estandarizacion de
estos nuevas pruebas de diagndstico™”.

Las pruebas de laboratorio que deberan utilizarse para confirmar las infecciones por
Bartonellas dependeran de la fase en que se encuentra la enfermedad, tipo de muestra
colectada, disponibilidad de equipos e infraestructura, y la existencia de personal entrenado
en los laboratorios locales, regionales o nacionales.

Los métodos de diagnéstico actualmente utilizados tienen muchas limitaciones. El frotis de
sangre periférica es un método sencillo y de bajo costo pero tiene el inconveniente que es
poco sensible’'? y depende principalmente de dos factores: una buena toma de muestra y de
personal debidamente capacitado para la lectura del frotis. El diagnostico por cultivo es mas
sensible que el frotis, pero se necesita mayor infraestructura y tecnologia; requiere de la
preparacion de medios de cultivo muy enriquecidos, que facilmente se contaminan (tasa de
contaminacion de 7-20%), ambientes especiales como camara de flujo laminar para realizar
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la siembra, una temperatura de incubacion de 28 °C, periodos de incubacién prolongados
hasta por seis semanas y subcultivos sistematicos de los cultivos primarios negativos para
incrementar la sensibilidad. El diagnéstico histopatolégico con tincion de hematoxilina-eosina
o con tincion de plata de Warthin-Starry en la practica solo es posible realizarlo en biopsias
de lesiones de la fase eruptiva, 0 en muestras de necropsias realizadas a pacientes que
fallecieron en fase anémica; aunque la primera técnica es sencilla la segunda es compleja y
necesita personal entrenado. El diagnéstico serol6gico por ELISA desarrollado por Knobloch
necesita la preparacion de un antigeno altamente purificado que requiere de tecnologia
complicada y es de alto costo. Una técnica de Western Blot recientemente desarrollada por
Mallqui et al.*®? es muy prometedora por ser de bajo costo y no requiere de equipos de alta
tecnologia; esta técnica es la que mas se adecua para nuestro medio y debe ser difundida
para ser aplicada en laboratorios regionales y locales de areas endémicas.

El método de diagndstico por laboratorio a utilizarse depende también de la fase en que se
encuentra la enfermedad al momento de realizar el diagndstico. Un resumen se presenta en
la tabla N° 8.

Tabla N° 8. Método de diagndsticos segun fases de la
Enfermedad de Carrién

Método Fase aguda |Fase eruptiva | Asintomaticos
Frotis + i n
Hemocultivo + + +
Cultivo de biopsia - + -
Histopatologia - + -
Serologico + + +
PCR + ¥ T

8.1. Diagnostico por frotis de sangre periférica: Durante la fase aguda, este es el método
mas practico, aunque no el mas sensible. La tincion puede realizarse con Wright o Giemsa.
Recomendamaos este Ultimo utilizando la técnica de coloracion con la lamina invertida para
evitar la precipitacion del colorante sobre la lamina y evitar los falsos positivos (E. Pérez,
comunicacion personal). Al inicio de la fase aguda se puede observar las formas bacilares
(forma téxica de la bacteria), posteriormente las cocobacilares y hacia el final de la fase
aguda las cocoides (formas benignas). El parasitismo es intracelular y pueden observarse
una o multiples bacterias dentro de los eritrocitos. El indice parasitario puede ir desde 1
hasta 100% de eritrocitos parasitados®? (fig xxx). Esta técnica tiene la ventaja de ser sencilla,
de bajo costo y puede realizarse hasta en los Centros y Puestos de Salud mas alejados, sin
embargo, debemos tener presente que la sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo del frotis en fase aguda es de 36%, 96% y 44% respectivamente'*? (Ellis 1999). Es
decir, un resultado de frotis positivo confirma el diagndstico, pero un resultado negativo no lo
descarta, por lo tanto el diagndéstico en la fase aguda es clinico y se debe iniciar el
tratamiento inmediatamente, aun si el resultado del frotis fuera negativo. En la fase eruptiva la
sensibilidad del frotis es todavia menor, siendo inferior al 10%. Por lo tanto en areas
endémicas de transmision el diagnéstico de la fase eruptiva también es clinico y debe
considerarse como caso a todo paciente que cumpla con la definicion de caso. El
tratamiento también debe iniciarse en el momento de hacer el diagndstico, previa toma de
muestra para frotis y hemocultivo.

8.2. Diagnostico por aislamiento en cultivos

La Unica manera de poder identificar las diferentes especies de Bartonellas es aislando la
cepa a partir de una muestra biolégica y realizando su posterior secuenciamiento genético de
los productos amplificados por PCR. Las muestras biologicas para aislar B. bacilliformis
pueden ser sangre venosa, aspirado de medula 0sea, biopsia de lesiones verrucosas o de
organos, liquido pericardico, liquido cefaloraquideo, etc.
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La muestra usualmente utilizada para realizar los cultivos es sangre venosa, pero debera
obtenerse realizando una apepsia rigurosa de la zona de puncion, debido a que la
contaminacién de los cultivos se produce generalmente en este momento, mas que durante
el procesamiento de las muestras en el laboratorio para la siembra en los medios de cultivo.
Siguiendo la misma técnica de apepsia descrita anteriormente para la toma de biopsias,
debe obtenerse 5 cc de sangre venosa directamente en un tubo vacutainer con citrato de
sodio. No recomendamos el uso de jeringas por que hay mayor probabilidad de
contaminacion. Después de tomar la muestra, rotar el vacutainer suavemente para mezclar
la sangre con el anticoagulante. Esta muestra deberd de mantenerse a una temperatura de 4
a 8 °C, de no ser posible puede mantenerse a temperatura ambiente. Tedricamente es
posible aislar Bartonellas en estas muestras hasta un mes después haberlas tomado, pero
debemos tener presente que a mayor tiempo entre la toma de muestra y el sembrado en los
medios de cultivo, menor es la probabilidad de aislar las cepas, por lo que recomendamos
que este tiempo no sea mayor de 1-2 semanas.

Noguchi*®? realiza un estudio para determinar la viabilidad de B. bacilliformis en 15 muestras
de sangre citratada tomadas de 8 monos. Las muestras fueron almacenadas a 4°C y logro
aislar B. bacilliformis hasta 152 dias después de haberlasa obtenido. Dos muestras fueron
guardadas a temperatura ambiente (15-20°C) y 45 dias después los culivos fueron
positivos, pero ademas observo multiplicacion de las B. bacilliformis.

El aislamiento de Bartonellas no requiere de medios especiales, equipos altamente
sofisticados y no es técnicamente dificil, pero el crecimiento es lento y se necesita un tiempo
de 2 a 6 semanas para el aislamiento primario. Las cepas aisladas deben ser identificadas
por pruebas moleculares*>*.

8.2.1 Cultivos en Agar:

B. bacilliformis puede ser cultivado en Agar Columbia enriquecido con 5% de sangre de
carnero o conejo e incubado a 28°C°*!. Debido a que su crecimiento es muy lento, los
cultivos deben ser mantenido hasta por 8 semanas para ser considerado como negativo. Se
puede incrementar la sensibilidad realizando subcultivo ciego a partir de los cultivos
primarios negativos.

El uso de medios enriquecidos con sangre, asi como la necesidad de mantener los medios
de cultivo por periodos de incubacion largos, incrementa la posibilidad de contaminacion
especialmente por hongos®2. El uso de la lisis centrifugacién de los eritrocitos incrementa la
sensibilidad de los aislamientos de Bartonellas sp. de la sangre.

Los primeros subcultivos a partir de un aislamiento primario es dificil de obtener, pero los
siguientes subcultivos crecen con mayor facilidad; el crecimiento de las colonias de los
subcultivos demora menos tiempo que el cultivo primario. Los subcultivos repetidos reducen
este tiempo hasta tres a cinco dias, pero la morfologia de las colonias se afecta
insignificantemente®?.

Los cultivos permiten aislar e identificar las Bartonellas sp. por las caracteristicas
morfol6gicas de las colonias hasta el nivel de genero, pero no de especie. La identificacion
de especie y las cepas dentro de cada especie solo es posible realizarlo a través de PCR y
el posterior secuenciamiento genético de los fragmentos de DNA amplificados o a través del
perfil de acidos grasos de la pared celular por cromatografia de gas liquida.

Para el aislamiento de B. henselae, B. quintana u otras especies de Bartonellas se utiliza el
mismo medio pero debe de incubarse a mayor temperatura y en una atmdésfera con 5% de
CO.. Para otras Bartonellas diferente a B. bacilliformis, el cultivo es considerado poco
sensible, si lo comparamos con la técnica de PCR para casos de endocarditis bacteriana
por B. henselae o B. quintana (44%vs 81%), muestras de biopsia de piel de pacientes con
angiomatosis bacilar (43% vs 100%), y ganglios linfaticos de enfermedad del arafiazo del
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gato (13% vs 30%). Los subcultivos de caldo de cultivo incrementa notablemente la
sensibilidad comparado con el sembrado directo en placas de agar, especialmente para
aislar B. quintana (98% vs 10%). En ningan paciente con endocarditis y tratamiento previo
con antibiéticos se logro aislar cepas de Bartonellas*®®.

Un estudio refiere que las caracteristicas de las colonias podria ayudar a identificar las
diferentes especies de Bartonellas. Por ejemplo, B. elizabethae y B. vinsonii crecen
rapidamente y forman grandes colonias; B. henselae y B. quintana crecen mas lentamente y
forman pequefas colonias induradas no adherentes al medio, pero son indistinguibles entre
ellas; B. bacilliformis es la Ginica que crece mejor a 30°C>*.

8.2.2 Cultivos celulares

Los sistemas de cultivo celulares son mas sensibles que los cultivos en agar sangre y
permiten el crecimiento mas rapido de las Bartonellas®?. Las Bartonellas que fueron aisladas
en cultivos celulares dificilmente pueden subcultivarse en agar sangre. Son pocos los casos
en el que se logra aislar B. henselae o B. quintana solo en agar sangre. Una combinacion de
cultivos en agar y en lineas celulares es mas util para optimizar el aislamiento de las
Bartonellas spp*®*

El uso frecuente de cultivos celulares y largos periodos de incubacién de los hemocultivos
pueden explicar parcialmente el incremento de aislamientos de Bartonellas sp. **°. Varios
estudios han demostrado diferencias en el aislamiento de B. quintana cuando se comparo
cultivos celulares con sembrado directo sobre agar soélido*®*.

Bartonella bacilliformis también puede ser aislada in vitro uilizando varios tipos de células
eucarioticas, incluyendo fibroblastos dérmicos humanos, células Hep-2, células HelLa y
células endoteliales de vena umbilical humano*’**®. En nuestro pais aun no se se realiza
cultivo celulares para aislamiento de B. bacilliformis a partir de muestras clinicas, y se
desconoce la sensibilidad de este método, sin embargo tedricamente es mas sensible que
los cultivos en agar.

8.2.3. Identificacion de las cepas aisladas

La identificacion de las Bartonellas hasta el nivel de especie es muy dificil. Las cepas
aisladas en cultivo producen colonias con algunas caracteristicas morfolégicas que nos
ayudan a identificar el genero Bartonella, pero no la especie. El uso de la biologia molecular
incluyendo hibridacion DNA-DNA, PCR con posterior secuenciamiento genético de los
fragmentos amplificados, PCR con analisis de restriccién del polimorfismo largo y el analisis
de los &cidos grados de la pared celular por cromatografia de gas-liquido, son los principales
métodos utilizados para identificar Bartonellas hasta el nivel de especie e incluso para
diferenciar cepas dentro de una misma especie**".

Lamentablemente estas técnicas involucran procedimientos largos, tediosos y necesitan
ambientes y equipos especiales. En el Perl no se realizan rutinariamente y solo estan
disponibles en los laboratorios de investigacion del Instituto Nacional de Salud, Instituto de
Medicina Tropical “Alexander Von Humbolt” y NAMRID-Lima.

Reaccién en cadena de polimerasa (PCR)

La reaccion en cadena de la polimerasa es el prototipo de los métodos utilizados para
amplificar los &cidos nucleicos. Esta técnica ha evolucionado desde una prueba laboriosa y
relativamente insensible hasta un procedimiento altamente flexible y extremadamente
sensible y especifica. El descubrimiento de la DNA polimerasa termotolerante y el desarrollo
de termocicladores automaticos de PCR, ha facilitado la introduccién de esta técnica como
método de diagnostico de rutina en los laboratorios de paises industrializados, y la ha llevado
a un incremento exponencial de sus aplicaciones en los ultimos afios. EI DNA de cualquier
insecto o animal que vivido hace millones de afios atras o de tejidos de momias puede ser
amplificado millones de veces en unas pocas horas. La PCR ofrece un medio rapido y
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especifico para detectar e identificar fragmentos de DNA de Bartonellas spp. directamente a
partir de muestras clinicas, biopsias o de cepas aisladas en cultivos. Tedricamente PCR es
mas sensible que los cultivos cuando las muestras clinicas son adecuadas®®*. Sin embargo,
el principal problema es que su disponibilidad esta limitada solo para algunos laboratorios de
investigacion que tienen los equipos y expertices necesarios.

PCR es una herramienta de diagnéstico ampliamente utilizada para la deteccion e
identificacion de organismos, sobre todo de aquellos que son dificiles de cultivar. Hasta antes
de usarse esta técnica, no era posible detectar e identificar directamente Bartonellas en
forma rapida y especifica a partir de muestras clinicas de pacientes, ya que debido a su
crecimiento lento, la identificacion de las cepas aisladas en los cultivos puede demorar hasta
ocho semanas 0 mas si los cultivos primarios son negativos y se realiza subcultivos. Esta
técnica también permite detectar e identificar B. bacilliformis en los cultivos contaminados
por otras bacterias o de cualquier muestra bioldgica, incluso muestras de tejido.

El principal problema en la investigacion de vectores, ha sido la dificultad de aislar B.
bacilliformis a partir de las Lutzomyia debido a la facil contaminacion de los medios de cultivo
cuando eran sembrados con triturados de estos vectores. Este problema ha sido resuelto
por la técnica de la PCR. Actualmente puede investigarse la presencia de Bartonellas sp. en
Lutzomyia individualmente o en pools, o investigar otros potenciales vectores incriminado en
la transmision.

Las muestras para aplicar esta técnica pueden ser sangre venosa, biopsia de lesiones
verrucosas o de 6rganos preservadas en formol al 10% con buffer*’, cepas aisladas en
cultivos a partir de muestras biologicas o vectores preservados en alcohol de 80°.

La PCR es basado sobre el fragmento de DNA de la cepa B13 de B. bacilliformis*®. La
estructura del fragmento de DNA del genoma EcoR1 contiene las secuencias 76-307 de la
secuencia especifica de Bartonella usado en la PCR. Este fragmento también codifica la
proteina Bb65. El secuenciamiento genético de los fragmentos de PCR amplificados permite
identificar las diferentes especies de Bartonellas.

La PCR también ha sido utilizada por diferentes investigadores para amplificar los genes que
codifican el 16SrRNA, 23SrRNA, la region entre el gen 16SrRNA-23SrRNA, 16SrRNA-
23SrRNA més una porcién del gen 23SrRNA™’, el gen de la citrato sintetasa *°%°%.
Amano*?°, basado en estudios clinicos, inmunolégicos y de biologia molecular (PCR y
secuenciamiento genético de los fragmentos amplificados), postula que existirian cepas
menos virulentas en la provincia de Manabi, Ecuador, por el incremento de casos atipicos en
la cual la fase eruptiva es la Unica manifestacion clinica.

8.3. Diagnostico serologico

Los primeros estudios sobre la inmunidad humoral hacia B. bacilliformis fueron realizados a
través de la prueba de fijacion del complemento por Noguchi en 1928 y por el test de
aglutinacion por Howe™®® en 1942, test de hemaglutinacién por Colichén-Cantella en 1972. En
los dltimos afios se han desarrollado otras pruebas serol6gicas como el test de anticuerpos
fluorescentes, hemaglutinacién indirecta, ELISA! y Western blot*21°2,

Muchos individuos desarrollan aglutininas a B. bacilliformis durante la fase aguda de la
enfermedad alcanzando el pico antes de la fase de erupcion después del cual disminuye y
usualmente desaparece. Ellos no parecen jugar un rol importante en al inmunidad. Un test
para la deteccion de anticuerpos contra B. bacilliformis por fijacion del complemento fue
reportado como especifica’®>.

El test de anticuerpos fluorescentes para IgG e IgM, ELISA, hemaglutinacién indirecta han
sido utilizados para estudios epidemiologicos en areas endémicas, sin embargo su
sensibilidad y especificidad no han sido determinadas y no estan en la actualidad
comercialmente disponibles**.

La deteccién de anticuerpos contra Bartonellas tiene las ventajas de que evita los problemas
asociados con otros métodos como los largos periodos de incubacion para los cultivos,
obtencion de muestras dificiles de obtener (biopsia de tejidos u o6rganos), o la
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implementacion con equipos altamente especializados y ambientes especiales para realizar
cultivos y pruebas por biologia molecular. La desventaja es que la respuesta de anticuerpos
es inespecifica en los humanos, hay reaccién cruzada entre las diferentes especies de
Bartonella y entre B. bacilliformis y Chlamydia psittaci*?, entre B. quintana y Chlamydia

neumoniae, Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci*®* y Coxiella burnetii 231 .

Estudios de seroprevalencia

Un estudio reporto que el 63% de 187 sueros de personas residentes en una area endémica
de bartonelosis en Cajamarca fueron reactivos al utilizar ELISA, FAT e IHA™®!. ELISA fue el
mas sensible (54.8%), seguido por el FAT (33.7%) y IHA (27.8%). La fraccion IgM estuvo
presente no solo en pacientes en fase anémica sino también en pacientes en fase intercalar,
en un paciente en fase eruptiva y aun en pacientes que habian tenido la fase anémica
meses 0 aun hasta dos afios antes de realizar la prueba. No se ha estudiado la persistencia
de estos anticuerpos, pero posiblemente se deba a que tienen anticuerpos persistentes o a
una continua reinfeccibn. No encontr6 reaccion cruzada con sueros que contenian
anticuerpos contra otras bacterias (Knobloch 1985), sin embargo, en otros estudios se ha
encontrado reaccion cruzada con anticuerpos contra Chlamydia psittaci cuando utilizo el test
de ELISA con antigenos crudos de B. bacilliformis*? (Knobloch 1988). También se ha
demostrado reaccién cruzada entre B. quintana y Chlamydia sp'®®(Maurin 1997) y entre
Bartonella henselae y Bartonella quintana con Chlamydia sp*** (Drancourt 1995), entre B.
quintana y Bartonella henselae con Coxiella burnetii'®’ (La Scola 1996). El test de western
blot confirma la existencia de reaccién cruzada®®®*®’(Maurin 1997, La scola 1996).

8.3.1. Western blot

El primer estudio utilizando el test de western blot fue realizado por Knobloch*?, reportando
alta sensibilidad y especificidad, sin embargo la obtencion del antigeno por cromatografia
liguida de alto performance hace que esta técnica sea muy cara y compleja, lejos del alcance
de los laboratorios locales.

En otro estudio, utilizando la técnica de western blot'®?, los antigenos fueron obtenidos por
sonicacién o extraido con glicina. Para ambas técnicas, las bandas de diagnéstico fueron
observadas en 94% (30/34) de los sueros de casos confirmados de Enfermedad de Carrion
en fase eruptiva. Para la fase anémica las bandas de diagnosticos fueron observaron en 70%
(7/10) cuando se uso la técnica de sonicacion, y en 30% (3/10) cuando se uso la técnica de
extraccion con glicina. La especificidad para ambas técnicas fue de 100%. Se observaron
reacciones cruzadas en 34% (17/50) de sueros de pacientes con Brucella sp., 5% (1/20) con
C. psittaciy 7% (1/14) con C. burnetii, siendo mayor las reacciones cruzadas con la técnica
de extraccion del antigeno con glicina. No se observo reaccion cruzada con B. henselae.

8.3.2. Test de anticuerpos fluorescentes indirecto

Proyecto Verruga ha realizado un estudio en Caraz desarrollando utilizando el test de
anticuerpos fluorescentes indirecto para la deteccion de anticuerpos contra B. bacilliformis.
Fueron probados los sueros de 43 pacientes confirmados con frotis o por cultivo, 101
controles y 356 voluntarios de una area endémica de Enfermedad de Carrién. Usando un
punto de corte de 256 o mas, 32 (74%) de los pacientes con Enfermedad de Carrién y 38%
de los 356 voluntarios fueron seropositivos para B. bacilliformis. 93 (92%) de los controles
sanos fueron seronegativos. Uno de dos pacientes con enfermedad del arafiazo del gato y
uno de dos pacientes con sifilis tenian titulos mayores de 256 . El IFA es 74% sensible y 92%
especifico en detectar anticuerpos para B. bacilliformis, comparado con el cultivo como gold
estandar para la infeccion. Puesto que muchas muestras fueron tomadas durante la fase
aguda la sensibilidad puede incrementarse con una segunda muestra en la fase de
convalecencia. La seroprevalencia utilizando el IFA fue de 38%"°.
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8.4. Diagnostico anatomopatolégico: Esta técnica de diagnostico es util para pacientes
con Enfermedad de Carridn en fase eruptiva en cualquiera de sus formas, miliar, mular o
nodular y en algunos pacientes en fase anémica complicada. La biopsia de la verruga debe
tomarse en forma aséptica con un sacabocado, previa anestesia local con xilocaina al 2%.
Se recomienda realizar la apepsia de la siguiente manera: limpiar la zona de la lesiéon y unos
3 cm de piel sana a su alrededor, primero con alcohol de 96°, luego con tintura de yodo y
finalmente limpiar la tintura con alcohol puro, dejar secar y colocar un campo fenestrado.
Después de tomar la biopsia debera aplicarse un antibacteriano tépico y cubrir con una gasa
estéril a presion. Las lesiones biopsiadas tienen tendencia a sangrar facilmente y a
sobreinfectarse por lo que debe ser realizado exclusivamente por personal entrenado. La
mitad de la biopsia debera colocarse en un frasco pequefio con 3-5 cc de suero fisioldgico, la
cual servira para realizar el cultivo. La otra mitad debe guardarse en formol al 10%, para
realizar el diagnéstico anatomopatoldgico y/o para realizar PCR si fuera posible.

En pacientes en fase aguda complicada también es posible realizar biopsia de algunos
organos, como la biopsia hepatica o aspirado de medula ésea cuando hay complicaciones
de estos 6rganos.

La técnica de tincion de los cortes histoldgicos depende del objetivo del estudio. Si queremos
observar Bartonellas, la coloracién debe realizarse con la tincion de plata de Warthin-Starry
(fig xx). Si el objetivo es observar las lesiones angioproliferativas y el infiltrado celular
caracteristico de las verrugas, es suficiente una tinciébn de hematoxilina-eosina. Por ultimo, si
deseamos estudiar los tipos de poblaciones celulares de la que esta compuesta la verruga,
debera realizarse tinciones inmunohistoquimicas.

Tener presente que el diagnéstico histopatoloégico con la tincion de Warthin-Starry solo
confirma la presencia de bacterias e identificarlas hasta nivel de genero pero no de especie.

8.5. Obtencién de la muestra.

8.5.1. Toma de frotices: Los frotices seran tomados de la cara lateral interna del dedo
medio de la mano menos usada, en nifios muy pequefios puede tomarse del talon del pie. Se
colocaran dos gotas de sangre. Con una de ellas se realizara la gota gruesa y con la otra el
extendido, similar a la toma de muestra de gota gruesa para diagnéstico de malaria. Se
dejara secar a temperatura ambiente, rotulara en uno de los extremos Y fijar solo el frotis en
alcohol metilico absoluto por 3 minutos. Esta actividad serd realizada por todos los
establecimientos de salud del MINSA y las otras instituciones que prestan servicios de salud.
Los frotices seran coloreadas con la técnica standard de coloracién con Giemsa, pero con la
modificacién de invertir la lamina al momento de colorearla para evitar la precipitacion del
colorante sobre la lamina y disminuir los falsos positivos. En la lectura se determinara la
forma de la bacteria (cocoide o bacilar) y el indice de parasitemia en los laboratorios locales.
Todas los frotices positivos mas el 10% de los negativos deberdan ser enviadas
mensualmente al LRR para el control de calidad.

8.5.2. Toma de muestra de sangre para cultivo: las muestras venosas seran tomadas
previa desinfeccion minuciosa de la zona de venopuncién realizando circulos concéntricos
con alcohol de 96°, luego con tintura de yodo, y finalmente otra vez con alcohol de 96°.
Previa desinfeccion del tapon con alcohol yodado, se tomard una muestra de sangre de 5 cc
en un tubo vacutainer con citrato (tapon celeste) de preferencia o con EDTA a todos los
pacientes que cumplan con las definiciones de caso propuesta por el PCMYOEM. Las
muestras deberan de ser rotuladas adecuadamente, mantenidas entre 4-8°C y ser enviada
adjuntando la ficha de laboratorio al Laboratorio de Referencia Regional o al Instituto Nacional
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de Salud. Esta actividad sera realizada por todos los establecimientos de salud del MINSA y
las otras instituciones que prestan servicios de salud. Esta muestra de sangre sera
sembradas en un medio bifasico de caldo triptosa con agar Columbia enriquecido con 5% de
sangre de carnero o conejo. La siembra debera de realizarse obligatoriamente cerca a un
mechero o en una camara de flujo laminar. Se considerara el cultivo como negativo si
después de 6 semanas de incubacion a 28 °C no se observan colonias en el medio. Todos
los hemocultivos negativos seran subcultivados para incrementar la probabilidad de aislar B.
bacilliformis. Todos los cultivos seran realizados en los laboratorios locales que tengan
capacidad para realizar los hemocultivos, en los Laboratorios Referenciales Regionales de
las DISAs o en el Instituto Nacional de Salud.

8.5.3. Obtencion de sueros: Previa asepsia de la zona de venopuncion descrita
anteriormente, debe tomarse una muestra de 5 cc de sangre venosa en un tubo vacutainer
sin anticoagulante (tapon rojo); esta muestra debera ser mantenida obligatoriamente entre 4-
8°C para evitar la destruccion de los anticuerpos. Debera evitarse la hemdisis tratando de
movilizar la muestra lo menos posible. Centrifugar el vacutainer a 3,000 RPM por 5 minutos
para separar el suero de los glébulos rojos. Separar el suero sobrenadante en crioviales y
mantenerlo de preferencia congelado hasta el momento de procesarlo. Enviar al LRR o al
INS en cadena de frio.

8.5.4. Obtencion de especimenes por biopsia: En pacientes con Enfermedad de Carrion
en fase eruptiva la biopsia de la verruga o del nédulo subcutaneo debera obtenerse en forma
aséptica con un sacabocado utilizando como anestésico local xilocaina al 2%. Realizar la
asepsia de la lesion y unos 3 cm de piel sana a su alrededor con alcohol de 96°, luego con
tintura de yodo, finalmente limpiar la tintura con alcohol y colocar un campo fenestrado para
evitar la contaminacién. Aplicar un antibacteriano topico y cubrir con una gasa estéril a
presion la zona de donde se obtuvo la biopsia. Las verrugas biopsiadas sangran facilmente y
pueden sobreinfectarse, por lo que debera ser realizado exclusivamente por personal
entrenado.

La mitad de la biopsia se colocara en un frasco pequefio rotulado y con 35 cc de suero
fisiologico, este muestra servira para realizar el cultivo. La otra mitad debe preservarse en en
formol al 10% de preferencia o alcohol de 80° para realizar el diagnéstico anatomopatolégico
y/lo PCR si fuera posible. Se realizara este mismo procedimiento para las biopsias de
organos. Enviar las muestras al LRR o al INS.

Caracteristicas de los resultados laboratoriales en la enfermedad. Hemograma.
Bioquimica, etc. Comparacion entre las pruebas diagndsticas segun sensibilidad y
especificidad.

Fluxograma para el procesamiento de las muestras

IX) DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Epidemiologia de la Enfermedad de Carrién en el Pera 56
Oficina General de Epidemiologia / Instituto Nacional de Salud



9.1. Fase anémica:

En la fase inicial debe realizarse el diagnostico diferencial con:

Fiebre tifoidea Malaria
Brucelosis Hepatitis viral
Tuberculosis Leptospirosis
Meningitis Leucemias
Anemia hemolitica autoinmune Anemia aplasica
Tifus murino

9.2. Fase eruptiva

Hemangioma Sarcoma de Kaposi
Granuloma piogeno Fibrosarcoma
Angiomatosis bacilar Lepra

Linfoma maligno Reticuloendoteliosis
Lipomas Glangliones

X) PROCEDIMIENTOS PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

10.1. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

Las definiciones de casos de la Enfermedad de Carrion para la Vigilancia Epidemiolégica en
el Peru, han sido propuestas por el Programa de Control de Malaria y Otras Enfermedades
Metaxénicas (PCMYOEM) y la Oficina General de Epidemiologia del Ministerio de Salud.
Estas definiciones de casos fueron planteadas en 1997 en una reunidbn con expertos
nacionales en bartonelosis, las Direcciones Generales del MINSA, Universidades e Instituto
Nacional de Salud y oficializadas con el documento Doctrinas, Normas y Procedimientos
Para el Control de la Bartonelosis o Enfermedad de Carrion en el Peru, a partir de 1998. Sin
embargo aun no se ha validado la sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de
cada una de las definiciones de caso propuestas. Estas definiciones son las siguientes™®°:

10.1.1. DEFINICION DE CASOS PROBABLES

a) Caso probable de bartonelosis aguda o anemica
Toda persona con fiebre, anemia severa e ictericia residente o procedente de zonas
endémicas de transmision de bartonelosis.

b) Caso probable de bartonelosis cronica o verrucosa
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Todo persona con presencia de verrugas rojizas y sangrantes de tamafo diverso y/o
nodulares subdermicas, residente o procedente de zonas endémicas de transmision de
bartonelosis.

c) Caso probable de bartonelosis grave-complicada

Toda persona con fiebre, anemia e ictericia, con una o mas complicaciones de tipo
neurolégico, hepatico y pulmonar, residente o procedente de zonas endémicas de
transmision de bartonelosis.

10.1.2. DEFINICION DE CASOS CONFIRMADOS

a) Caso confirmado de bartonelosis aguda anemica

Toda persona con fiebre, anemia e ictericia residente o procedente de zonas endémicas de
transmision de bartonelosis con resultado positivo a Bartonella bacilliformis por examen de
frotis 0 hemocultivo.

b) Caso confirmado de bartonelosis cronica o verrucosa

Todo persona con presencia de verrugas rojizas y sangrantes de tamafo diverso y/o
nodulares subdermicas, residente o procedente de zonas endémicas de transmision de
bartonelosis, con resultado positivo a Bartonella bacilliformis por examen de frotis o
hemocultivo.

c) Caso confirmado de bartonelosis grave-complicada
Toda persona con fiebre, anemia e ictericia, residente o procedente de zonas endémicas de
transmision de bartonelosis, con una o mas complicaciones de tipo neurolégico, hepatico o
pulmonar con resultado positivo a exadmenes de laboratorio.

Las definiciones de casos propuestas por el PCMYOEM se han basado en las experiencias
de los profesionales que han tenido oportunidad de diagnosticar y tratar a muchos casos de
bartonelosis; sin embargo estas experiencias son diferentes entre los pofesionales que
trabajan en areas endémicas y los que trabajan en los hospitales regionales o nacionales.
Esto se debe a que los casos que llegan a los hospitales de referencia son generalmente
derivados de los Hospitales de Apoyo, Centros o Puestos de Salud de areas endémicas,
donde no es posible tratarlos debido a la severidad de la enfermedad, complicaciones o
porque son personas que por algin motivo viajaron a alguna zona endémica donde se
infectaron, y enfermaron al regresar su ciudad de origen, por ser forAneos presentan cuadros
mas severos que los nativos™°. Mientras que en areas endémicas aproximadamente un 90%
de los casos son leves con pocos sintomas y signos, Yy un indice de parasitemia menor de
10%.

Por Ultimo, la inclusion de ictericia en la definicion de caso de bartonelosis anémica
incrementa la especificidad pero disminuye grandemente la sensibilidad. En la practica, en
las areas endémicas del departamento de Ancash se considera como caso sospechoso la
presencia de fiebre y anemia aguda, ya que son muy pocos los casos con ictericia.

La definicion de caso grave complicado también tiene algunas limitaciones, primero no
considera las complicaciones hematolégicas, cardiacas y renales. Segundo, tampoco
considera como caso grave complicado las superinfecciones por virus, bacterias, hongos o
parasitos que son frecuente en los pacientes hospitalizados y causan alta letalidad.

10.2. Fluxograma de investigacion epidemiolégica. Manejo de las muestras segln

F Flujograma para el manejo de muestra de bartonelosis
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XI) MEDIDAS DE PREVENCION Y CONTROL

11.1. MEDIDAS DE PREVENCION.

Los turistas nacionales o extranjeros que visitan areas endémicas deben tomar algunas
medidas de prevencion, incluyendo proteccion contra la picadura de mosquitos (camisas de
manga larga, pantalones, repelentes), evitar realizar actividades fuera de las viviendas
durante las horas de mayor actividad de las Lutzomyia (17.00-22.00 horas), no pernoctar
cerca de los lugares que pueden ser potenciales criaderos o de reposo de las Lutzomyia
como cuevas, arboles, pircas, criaderos de animales, etc, uso de mosquiteros.

No existe vacuna para evitar la enfermedad. El tratamiento profilactico con antibiéticos no es
aceptado, pero no se han realizado estudios para evaluar su eficacia.

11.2. MEDIDAS DE CONTROL.

El control de la Enfermedad de Carrion como en cualquier otra enfermedad infecciosa se
basa fundamentalmente en la posibilidad de romper el ciclo epidemiolégico que consta de
cuatro factores: el huésped, reservorio, vector y el medio ambiente donde se interrelacionan.

11.2.1. Medidas de control sobre el huésped y reservorio

Es posible combatir a B. bacilliformis sobre el huésped (el humano) cuando produce
enfermedad con la administracion de antibidticos. Se sabe que es muy sensible a mdltiples
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antibioticos produciendo cura clinica en la mayoria de pacientes, sin embargo no se ha
investigado la eficacia de los antibioticos evaluando la cura bacteriol6gica (ausencia de
bacterias en sangre). Desde que se inicio el uso de antibidticos se ha observado que
pacientes en fase anemica pueden presentar posteriormente la fase eruptiva a pesar del
tratamiento. Laughlin® ha reportado que 14% de pacientes en fase anémicay que recibieron
tratamiento continuan con bacteremia por B. bacilliformis 2-12 meses despues de la cura
clinica; ene pacientes en fase eruptiva el 23% fueron bacteremicos. Aunque el numero de
casos de este estudio es pequefo, se postula que estos dos grupos serian los potenciales
reservorios. Estos hallazgos iniciales nos obligan a reevaluar los esquemas de tratamiento
vigentes y ha replantear las estrategias de control en areas endémicas, enfatizando el
seguimiento de estos dos grupos de potenciales reservorios. La reduccion de la infeccion en
estos grupos seria la principal medida de control en humanos. Para ello debemos investigar
la eficacia de los antibioticos actualmente usados en los esquemas de tratamiento del
PCMYOEM considerando la cura bacteriologica en lugar de la cura clinica.

11.2.2. Medidas de control sobre el vector

Respecto al vector, existen evidencias de que otras especies diferentes de L. verrucarum
pueden estar incriminadas en la transmision de la enfermedad. No es posible erradicar pero
si es posible realizar la vigilancia entomologica y el control de la poblacion de Lutzomyia a
traves del control vectorial integrado que incluye el control fisico y quimico para disminuir la
poblacién de adultos. Estas actividades debe realizarse en coordinacion con la comunidad
organizada, autoridades e instituciones publicas y privadas. Proyecto verruga esta realizando
actualmente un estudio piloto de vigilancia entomologica en una comunidad de Caraz
utilizando tecnologia de punta como GIS, fotografias aereas y sensores remotos.

a) Vigilancia entomologica: Esta dirigida a conocer la distribucion de las especies, habitos,
variacion estacional, poblacion, indice de picadura hombre-noche (IPNH), indice de picadura
hombre-hora (IPHH), vy otros indicadores entomologicos que nos permitan conocer y
estratificar areas en riesgo de transmision. Esta es una actividad que no se esta realizando
rutinariamente en las areas endémicas. Para ello es necesario capacitar al personal de salud
y agentes comunitarios, implementar la red de laboratorio de entomologia con equipos e
insumos, disefiar protocolos de vigilancia entomolégica con los formatos, flujo de muestras,
responsables, periodicidad de capturas y de envio de especimenes capturados, etc. Un
problema aun no resuelto, es el disefio de indicadores entomoldgicos para la vigilancia
entomoldgica de Lutzomyia; actualmente se estan usando los indicadores para la vigilancia
de Anopheles, pero necesitan ser validados.

Desde abril de 1999 se esta realizando un estudio piloto de vigilancia entomologica de
Lutzomyia financiado por la Oficina General de Epidemiologia en el departamento de Ancash,
resultados preliminares demuestran que aparentemente no hay correlacion entre el numero
de casos reportados y la densidad de Lutzomyia, no seria necesario una alta densidad de
Lutzomyia ni IPHN e IPHH altos para producir transmision de la enfermedad, la transmisién
es principalmente intradomiciliaria, L. verrucarum seria el principal vector incriminado en la
transmision en el Callejon de Huaylas y Conchucos, pero L. peruensis también lo estaria en
la provincia de Carhuaz®’. Proyecto verruga también esta realizando la vigilancia
entomoldgica en una comunidad de Caraz, resultados preliminares demuestran que L.
verrucarum es principalmente antropofilica y no se alimenta de roedores***, se ha aislado e
identificado ADN de B. bacilliformis en L. verrucarum®® y utilizando el sistema de
informacién geogréfico, fotografias aereas y sensores remotos se ha determinado que los
casos ocurren en viviendas agrupadas en un rango de vuelo de Lutzomyia de 60 metros,
ocurre principalmente en areas rurales y alejados de los rios*°.
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b) Control fisico: Esta actividad debe realizarse en coordinacion con los actores sociales de
la comunidad. Esta dirigido a reordenar el medio para eliminar los potenciales focos,
criaderos y lugares de reposo de las Lutzomyia. Por ejemplo, eliminacion de materias
organicas en descomposicion en intra y peridomicilio, eliminacion de malesas, taponamiento
de pircas y grietas de las paredes, colocacion de mallas metalicas en puertas y ventanas de
las viviendas, construccion de corrales para el ganado lejos de las viviendas, etc.

c) Control quimico. Esta dirigido a controlar la poblacién adulta de Lutzomyia cuando esta
se incrementa, a través de la aplicacion de insecticidas espaciales o de accién residual del
grupo de los piretroides. No es posible realizar el control larvario, debido a que este estadio
lo realiza en lugares que son casi imposibles de ubicar. Esta indicado cuando la transmision
es intra o peridomiciliaria y el habito del vector es endofilico. Es necesario realizar estudios
previos de susceptibilidad a los insecticidas en forma periédica. Estudios realizados en
Ancash en el Callejéon de Huaylas y Conchucos han demostrado alta sensibilidad de

Lutzomyia a insecticidas piretroides actualmente usados en el Per(**%*43,

11.2.3. Uso de Sistema de Informacién Geografico y Sensores remotos en el control
de la Enfermedad de Carrién

Proyecto Verruga esta utilizando el sistema de informacién geografico (GIS) y ha llegado a
determinar que los pacientes viven principalmente en areas agricolas y muchos casos se
presentan en grupos dentro de un rango de vuelo para las Lutzomyia de 60 metros. Usando
el GIS se esta implementando un método de control de la bartonelosis, centrado en las
viviendas de los casos agudos para realizar control vectorial y un programa de deteccion de
casos activo. Este estudio ayudara a planificar las medidas de control de salud publica*"°.

Usando sensores remotos y mapeo del area de estudio usando fotografias aéreas para
localizar alrededor de mil viviendas en Caraz, llegaron a la misma conclusién, los casos
ocurren frecuentemente en areas agricolas, pocos casos en el area urbana vy
frecuentemente no ocurren cerca de los rios. Futuros estudios ayudaran a determinar los
factores ambientales que estan relacionados a la distribucion de los vectores y la
enfermedad’"*.

11.2.4 Diagnéstico precoz y Tratamiento oportuno de casos

Esta es quizéas la principal medida de prevencion y control ya que permite actuar sobre el
huésped, disminuye los potenciales reservorios y el impacto sobre la poblacién al reducir la
tasa de mortalidad y letalidad. Por su importancia a continuacién se realiza una revision
sobre este tema.

XIl. TRATAMIENTO

12.1. Esquemas de tratamiento

El tratamiento oportuno de los pacientes disminuye las complicaciones infecciosas y no
infecciosas de la Enfermedad de Carrion. Ha la fecha no se ha realizado un ensayo clinico,
doble ciego y randomizado para evaluar la eficacia de un antibidtico sobre otro. Los
esquemas de tratamiento propuestos se han basado en la evaluacion de la respuesta a un
antibiético en una serie de casos sin tener un grupo testigo. La tabla N° 9 muestra los
esquemas de tratamiento propuesto por el PCMYOEM!®®,

Tabla N° 9.Esquemas de tratamiento de tratamiento segun cuadro
clinico de la Enfermedad de Carrion.
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Cuadro clinico Esquema A Esquema B Esquema C

Fase anémica no| Cloranfenicol®® 50mg/kg/
complicada dia dividido en cuatro dosis
los tres primeros dias,
luego  25mg/kg/dia en
cuatro dosis hasta
completar 14 dias.

Fase anémica Cloranfenicol 50-100
complicada mg/kg/dia  dividido en
cuatro dosis mas

Penicilina G sédica 50,000-
100,000 Ul/kg/ dia dividido
en 4 a 6 dosis, ambos por
14 dias.

- 5172
Rifampicina

Adultos: 600mg una sola
dosis, via oral .

Nifios: 10 mg/kg/dia en una
sola dosis, via oral.

En ambos casos el
tratamiento debe ser
administrado por 14 dias.

Fase eruptiva

Fuente: Doctrinas, normas y procedimientos para el control de la bartonelosis o Enfermedad de Carrion en el Perq.
PCMYOEM-MINSA 1998.

La respuesta clinica al tratamiento usualmente se observa a las 24 a 48 horas después de
iniciar el tratamiento, la mejoria del estado general del paciente es espectacular. El
seguimiento de los pacientes debe realizarse a través de la evaluacion clinica y con frotices
de controles. En la fase anémica ambos deben realizarse a los 3,7,14 y21%'° dia de iniciado
el tratamiento. En la fase eruptiva al terminar el tratamiento, a los 30 y 60 dias después.

En pacientes con diagnéstico de bartonelosis en fase aguda, debe considerarse como falta
de respuesta clinica al tratamiento (ya que no se ha demostrado resistencia al antibiético por
laboratorio) si después del quinto dia de iniciado el tratamiento se observa persistencia o
incremento del indice de parasitemia en frotis de sangre periférica y no hay mejoria clinica.
En este caso deberd administrarse tratamiento con un antibidtico alternativo. Para la fase
eruptiva, se considera falta de respuesta al tratamiento si después de 30 dias de terminado
el tratamiento aun persiste o se incrementan las lesiones.

Una de las principales complicaciones que presentan los pacientes en la fase anémica son
las superinfecciones por bacterias, hongos, parasitos o virus. Deberd sospecharse una
sobreinfeccion en aquellos pacientes que después de 72 horas de iniciado el tratamiento, se
observa disminucion significativa 0 ausencia de parasitemia pero sin mejoria 0
empeoramiento del cuadro clinico. En estos pacientes debe investigarse el o los agentes
etiol6gicos agresivamente a través de hemocultivos seriados, biopsias de érganos o tejidos y
toma de muestras de suero para titulos de anticuerpos de los agentes etiolégicos que se
sospeche. La letalidad en estos pacientes es muy alta si no se administra el tratamiento
especifico.

12.2. Esquemas propuestos para la falta de respuesta al tratamiento

Aunque no esta demostrado que exista resistencia de B. bacilliformis a los antibioticos, cada
vez es mas frecuente la falta de respuesta clinica al cloranfenicol y rifampicina,
probablemente debido a la venta libre de este medicamento en farmacias y bodegas de
areas endémicas que conlleva a la automedicacion con dosis y duracién de los esquemas
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de tratamiento inadecuados. Al presentar mejoria clinica con uno o dos dias de tratamiento o
por carecer de dinero para la compra de los medicamentos, el paciente abandona el
tratamiento favoreciendo probablemente la aparicion de cepas de B. bacilliformis
“resistentes” a los antibioticos. Esta es la razén por la que el PCMYOM recomienda que la
administracion de los antibidticos debe ser supervisado por el personal de salud y por lo que
debe de asegurar el tratamiento completo y en forma gratuita al 100% de los casos. La tabla
N° 10 muestra los esquemas sugeridos para los casos en los que se observa falta de
respuesta al tratamiento.

Tabla N° 10. Esquemas de tratamiento sugeridos para pacientes
con falta de respuesta al tratamiento.

Cuadro clinico Esquemas sugeridos
Fase anémica no complicada dcggsrcs)fllg?églcina: 500 mg c/12 horas, VO, por 10

Cotrimoxazol: 800 sulfametoxazol / 160 trimetroprin
¢/12 horas, VO, por 14 dias

Ampicilina: 500 mg c/12 horas, VO, por 14 dias
Amoxicilina: 500 mg ¢/8 horas, VO, por 14 dias

Ciprofloxacina: 250 mg ¢/12 horas, EV, por 10 dias

Fase anémica complicada s g
Ceftriaxona: 1 gr ¢/12 horas, EV, por 10 dias

Eritromicina: 25-50 mg/kg/dia, dividido en 4 dosis,
VO, por 14 dias.
Ciprofloxacina: 500 mg ¢/12 horas por 7-10 dias®.

Fase eruptiva

12.3. Tratamiento de gestantes con bartonelosis:
a) Fase anémica

Debe ser considerado como una emergencia medica y la paciente debe ser transferida en el
menor tiempo posible al hospital de referencia; previa toma de muestra de frotis y sangre
venosa para cultivo debe administrarse la primera dosis del antibiético antes de ser
transferida. Debido a la alta letalidad de la madre y el feto, no existe ninguna justificacion para
gue sea tratada en los Centros o Puestos de Salud.

El tratamiento debe iniciarse con el esquema B, cloranfenicol mas penicilina a dosis maxima,
aun si la paciente se encuentra sin complicaciones en el momento de realizar el diagnoéstico.
En aquellos casos en la que se observa falta de respuesta al tratamiento puede
administrarse ceftriaxona a las dosis convencionales por 10 dias. Esta contraindicado el uso
de quinolonas por el riesgo teorico de producir dafio al cartilago de crecimiento del feto.

b) Fase eruptiva:

La letalidad en esta fase es 0 %, sin embargo se ha observado bajo peso al nacer y partos
pretermino. La paciente debe ser transferida al hospital de referencia para evaluacion
obstétrica por el medico, previa toma de muestra de frotis y sangre venosa para hemocultivo
y la primera dosis del antibiético. El tratamiento debe iniciarse con el esquema C, rifampicina
a las dosis usuales por 14 dias. Una alternativa es la eritromicina 500 mg c/6 horas por 14
dias.
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12.4. Respuesta al tratamiento: ¢Eficacia clinica o bacteriologica?

Cloranfenicol es altamente efectivo para Bartonella bacilliformis y muchas especies de
Salmonella y es la razén por la que se ha considerado como antibiotico de eleccion en la
fase anemica®, sin embargo algunos estudios recientes ponen en duda su eficacia
bacteriologia. Laughlin®® al realizar seguimiento de los pacientes en fase aguda y eruptiva
gue recibieron tratamiento de acuerdo a los esquemas recomendados por el PCMYOEM ha
encontrado que 14% de pacientes en fase aguda continuaban con hemocultivos positivos y el
23% de pacientes en fase eruptiva también continuaban con hemocultivos positivos. Otro
estudio realizado en Cusco*'? reporta 11 aislamiento de B. bacilliformis; seis fueron en
pacientes asintomaticos, de los cuales tres habian terminado su tratamiento con
cloranfenicol dos semanas antes de la colecta de la muestra.

No se ha evaluado el rol de estos hallazgos en la epidemiologia de la Enfermedad de Carrion,
pero se pueden plantear varias hipotesis. Una explicacion seria que estos pacientes al
continuar viviendo en una area endémica y al no modificarse los factores de riesgo para
enfermar, es posible que vuelvan a reinfectarse y volver ha presentar bacteremia sin
enfermedad posiblemente por la presencia de anticuerpos parcialmente protectores. Otra
explicacion seria que las Bartonellas cambiarian su estructura hacia las formas L, como un
mecanismo de defensa al estar frente a un medio hostil (presencia de antibidticos en
sangre); al terminar el tratamiento y mejorar las condiciones volveria a tomar su forma
original y continuar ocasionando bacteremia. Una tercera explicacion, seria que las
Bartonellas se alojarian en algun lugar del cuerpo o de las celulas (hematies o endotelios)
donde no pueden actuar o penetrar los antibioticos evitando su accion sobre la bacteria, al
terminar el tratamiento volverian a circular en la sangre.

Esta ultima hipoétesis tiene sustento, se sabe que B. bacilliformis es una bacteria intracelular
y los antibiéticos que tienen accion intracelular tendrian mayor eficacia clinica y
bacteriolégica.

Se sabe que el Unico reservorio demostrado para B. bacilliformis es el humano, pero el
principal reservorio en las areas endémicas serian las personas que sufrieron la enfermedad
anemica o eruptiva®’. Esta hipétesis es fortalecida por los hallazgos de otros investigadores
qguienes han reportado mayor prevalencia de bacteremia y de anticuerpos contra B.
bacilliformis en las personas que refieren antecedente de haber sufrido la enfermedad
anemica o eruptiva®®~09°96.101.112

Respecto a la eficacia del tratamiento, surge la interrogante de si la evaluacién de la eficacia
de los antibidticos debe realizarse clinicamente o bacteriologicamente. No se han realizado
estudios para evaluar la eficacia bacteriolégica de los antibiéticos después de terminar el
tratamiento, pero es necesario evaluar los antibioticos actualmente recomendados por el
PCMYOEM. Si el principal reservorio es la persona que sufrid la enfermedad, el mejor
antibiotico seria el que tenga la menor prevalencia de bacteremia después de terminado el
tratamiento, esta seria la principal medida de prevenciéon y control de la Enfermedad de
Carrion en areas endémicas. En un futuro muy cercano es posible que los esquemas de
tratamiento actualmente propuestos por el PCMYOEM cambien radicalmente y sospecho
gue el cloranfenicol dejaria de ser la droga de eleccion por no tener accion intracelular. El
apoyo a investigaciones para confirmar esta hipotesis es necesario.

12.5. Sensibilidad de Bartonella bacilliformis a los antibi6ticos

Existe un solo estudio de la literatura mundial que ha evaluado la sensibilidad de B.
bacilliformis a los antibiéticos utilizando como medio de cultivo agar Columbia enriquecido
con 10% de sangre de caballo, con antibidticos diluidos a diferentes concentraciones®’.
Este estudio demostr6 que las cuatro cepas utilizadas de B. bacilliformis KC583 (ATCC
35685), KC584 (ATCC 35686), Acochaca y Monzon (cepas peruanas) tienen un patron
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homogéneo de alta sensibilidad a muchos antibioticos beta lactdmicos (excepto para
oxacilina, cefalotina y cefotetan) aminoglucosidos, cloranfenicol, macrolidos, doxiciclina,
cotrimoxazol, rifampicina y vancomicina. Entre las quinolonas ciprofloxacina y sparfloxacina
son las mas efectivas. Clindamicina y colistina tienen poca efectividad en inhibir el
crecimiento de B. bacilliformis (tabla N° 11). Otros estudios han demostrado la sensibilidad
de las otras Bartonellas patdgenas para el humano a los macrolidos'’® y a otros
antibiéticos”; los resultados de susceptibilidad de las otras Bartonellas comparados con la
susceptibilidad de B. bacilliformis son muy similares.

Tabla N° 11. MICs para cepas deB. bacilliformis determinado por la técnica
de dilucion del antibiético en agar Columbia suplementado
con 10% de sangre de caballo.

MICs (mg/ml) para cepas de B. bacilliformis
Antibidtico ATCC 35685 | ATCC 35686 | Acochaca | Monzdn 269
812
Penicilina G 0.015 0.015 0.03 0.03
Oxacilina 0.5 0.25 0.5 0.5
Amoxicilina 0.03 0.03 0.06 0.06
Amoxicilina-clavulanato | 0.03-0.003 0.03-0.003 0.06-0.006 0.06-0.006
Ticarcilina 0.06 0.06 0.12 0.12
Cefalotina 8 4 8 8
Cefotetam 2 2 2 2
Cefotaxime 0.06 0.03 0.12 0.12
Ceftriaxona 0.003 0.003 0.006 0.003
Ceftazidime 0.25 0.12 0.25 0.25
Imipenem 1 0.5 1 1
Estreptomicina 4 4 4 4
Gentamicina 1 1 2 2
Tobramicina 2 2 4 4
Amikacina 4 2 8 4
Eritromicina 0.06 0.06 0.06 0.06
Azitromicina 0.015 0.015 0.015 0.015
Claritromicina 0.03 0.015 0.03 0.015
Roxitromicina 0.03 0.03 0.03 0.03
Clindamicina 64 32 64 64
Doxiciclina 0.03 0.03 0.03 0.06
Pefloxacina 2 1 2 1
Ciprofloxacina 0.25 0.25 0.5 0.5
Sparfloxacina 0.25 0.25 0.25 0.25
Tiamfenicol 0.25 0.25 0.25 0.25
Cotrimoxazol 0.84 0.4-2 0.84 0.4-2
Rifampicina 0.003 0.003 0.003 0.003
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Fosfomicina 16 8 16 16
Colistina 16 16 16 16
Vancomicina 8 4 8 8

Fuente: Sobraqués et.al.

173

12.6. Evidencias bibliogréficas de la eficacia de algunos antibiéticos

En el estudio de un brote de fiebre de la Oroya en una comunidad de Callejon de Conchucos
en Ancash, se reporto que el 88% (14/16) de pacientes que no recibieron antibiéticos
fallecieron, mientras que no falleci6 ninguno de 10 pacientes que se trataron con
cloranfenicol (Gray 1990).

Tabla N° 12. Eficacia de los antibioticos en la Enfermedad
de Carrion en fase aguda.

Autor Afo Lugar Antibiotico Dosis N©° Eficacia
pacientes | (%)
Urtega'’® |1955 |Lima Cloranfenicol |17 g en 5 dias 19%+ 79
Cuadra™ |1956 |Lima Cloranfenicol | S.D. 8* 100
Espinoza’® |1987 |Lima Cloranfenicol |S.D. 19 100
Maguifia® 1998 |Lima Cloranfenicol |S.D. 65 95.4
Maguifia® 1998 |Lima Norfloxacina | S.D. 1 100
Maguifia® |1998 |Lima Ampicilina S.D. 1 100
Cooper'® 1997 |[Ecuador |Cloranfenicol |S.D. 16 93.8
Cooper'® 1997 |Ecuador |Doxiciclina 100mg/d x 7 d 1 100
Guzméan '’ [ 1998 |Huari, Cloranfenicol |50 mg/kg/d x 14d |38 92.5
Ancash
* Todos tenian complicacion con salmonelosis
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** Cuatro pacientes tuvieron una recaida, un paciente con salmonelosis fallecié.

Tabla N° 13. Eficacia de los antibi6ticos en la Enfermedad
de Carrién en fase eruptiva

Autor Afo Lugar Antibiotico Dosis N©° Eficacia
pacientes | (%)

Maguifia® 1993 |Lima Rifampicina 10mg/kg/d  en|46 95.7
nifios o 600mg
adultos x 14 d

Maguifia'® [1993 |[Lima Estreptomicina |15mg/kg/dia x 10 |5 80%
d
Maguifia'’® 1997 |Lima Ciprofloxacina |500mg b.i.d. x 5d |8 75
Guzméan "7 [ 1998 |Huari, Rifampicina 10 mg/kg/d x 10d |4 100
Ancash
Bautista'’® |1999 |Lima Azitromicina  |10/mg/kg/d x 10d |1 100

12.6. Tratamiento folklérico en areas endémicas

El Gnico estudio encontrado por el autor es el realizado por Susuki'®® en 1978 en las
provincias de Huaylas y Yungay sobre una muestra de 1037 familias, reporto que el 62.2% de
los encuestados refirieron como Unico tratamiento la medicina folklorica, tal como lo hacian
sus antepasados de hace varios siglos atras. Para aliviar los dolores osteoarticulares,
especialmente de la region lumbar y dorsal, aplican el “shillqui”, que consiste en sujetar la
persona del térax y la cintura y levantarlo violentamente por tres o cuatro veces; también es
frecuente realizar el “shockma” o sobada de cuy.

Los medicamentos empiricos mas usados llamados “jampis* obtenidos por preguntas
abiertas a los encuestados y por entrevistas informales a pobladores son los siguientes:

El “quisuar” un arbusto de cuyas hojas y flores se prepara una infusién que hace “brotar” las
verrugas.

La planta “patsa salvia”, una variedad de penca, se hierve en poca cantidad de agua y se
toma una copa tres veces al dia. También puede ser hervida en latas o peroles para bafar al
paciente. Tiene la propiedad de hacer “brotar” las verrugas.
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El “café de choloque”, obtenido de las semillas de este arbol, se prepara en infusion para que
los pacientes con verruga lo tomen a voluntad como agua de tiempo.

Para tonificar el paciente “débil” por la enfermedad, se hierve trigo, maiz blanco y cafia de
azucar, después de colarlo se agrega “vino oporto”, la dosis es tres vasos al dia. Otra receta
es hervir la planta “huachua” con maiz blanco, azar a la brasa “cafia criolla” y luego mezclar
ambos con agua hervida. Se da al paciente segun su voluntad.

Los bafios termomedicinales, en especial los que contienen abundante hierro y de elevada
temperatura son recomendados para hacer “brotar la verruga interna” y calmar los dolores
osteoarticulares.

Otras plantas utilizadas en orden de frecuencia son: la “huacua”, “huacima”, “maguey”,

“soldacon”, “pique pique”, “aflaspamaquin”, “limon agrio” “ufia de gato”, etc.

Otro estudio realizado en 1999 por alumnas de enfermeria de la Universidad Nacional
Santiago Antunez de Mayolo, de Huaraz se encuentra en fase analisis.

Xll1) ANEXOS

Obtencion de muestras. Procedimiento de laboratorio. Ficha de envio y de investigacion
clinico epidemiolégica
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FICHA DE INVESTIGACION DE LA ENFERMEDAD DE CARRION

ESTABLECIMIENTO : N° HIST.CLINICA:
NOMBRE DEL ENCUESTADOR: FECHA ENCUESTA:__ [/ [
APELLIDOSY NOMBRES PACIENTE:
EDAD : anos meses SEXO: Masc. () Femen. ()
Gestante: :Si( ) No( ) FUR: _/ [ Edad Gestaciond: _/ [
Departamento: Provincia Distrito: Localidad:
TIEMPO DE RESIDENCIA: OCUPACION: ...ttt
Viaje alocalidades o comunidades vecinas durante 1998

Fechadevige _ / [/ Lugar: Tiempo permanencia:

Fechadevige _ / [/ Lugar: Tiempo permanencia:
FECHA DE INICIO DE ENFERMEDAD: __ /[ FECHA INGRESO AL ESTUDIO.__ /|
TE Folie CUS0: et O DE DIAGNOSTICO
SINTOMAS: (Marquecon una X si el pacienterefiere los siguientes sintomas)
Fiebre () Nauseas () Polipnea ()
Palidez () Voémitos () Tos ()
Cefdea () Hiporexia () Expectoracion ()
Malestar general () Dolor abdomina () Dolor torécico ()
Mialgias () Hematoquesia () Disnea ()
Dolor articular () Melena () Cianosis ()
Astenia () Diarrea () Convulsiones ()
Prurito () Ictericia () Inyeccionconj. ()
Petequias () Disuria () Epistaxis ()
Equimosis ( ) Polaguiuria ( ) Cong.faringea ()
Escalofrios () Coluria ( ) Odinofagia ()
Mareos () Epigastrdgia ( ) Fotofobia ()
Verrugas () Somnolencia ( ) Exitac.psicom. ()
Lumbdgia ()

FUNCIONESVITALES:

Temperatura .............. °C P.A: / F.R.: Pulso: Peso: Kg
SIGNOS:

GENERALES: S No S No

Ldcido ) ) Estado genera (B) (R) (M)

Orientadoen tiempo () () Estado de nutricion (B) (R) (M)
Orientadoenespacio () () Estado de Hidratacion (B) ( R) (M)

Orientadoen persona( ) ( )

PIEL:

Pdidezz ( ) Leve () Moderada: () Severa: ()

Petequias: () LOCAZACION : ..o
EquiMosis: () LOCAIZACION : ..o
Lesiones eruptivas:
Ne° LOCALIZACION (colocar €l numero en €l paréntesis)

Miliares _ Caa( ) Cudlo() Tronco( ) Ext.Super.( ) ExtiInfer.() Sangrante( )
Mulares _ Caa( ) Cudlo() Tronco( ) Ext.Super.( ) ExtiInfer.() Sangrante( )
Nodulares _~ Cara( ) Cudlo() Tronco( ) Ext.Super.( ) ExtInfer.() Sangrante( )

(@015 = V7w [0 1=

TEJIDO CELULAR SUBCUTANEO:
Sin ateraciones ()

Edema ( )
Miembrosinferiores () Palpebra () Otro:
Miembros superiores () Lumbosacro ()
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GANGLIOS LINFATICOS:

Axilares : N° __ Tamafio: ___ mm Moviles: () Dolorosos ( )
Inguindles: N° _ Tamafio:___ mm Moviles: () Dolorosos ( )
Cervicdess N° _ Tamafio:___ mm Moviles: () Dolorosos ( )
Epitrocleares:N° _ Tamafio: ___ mm Moviles: () Dolorosos ( )

CABEZA:
Conjuntivas: Pdlidas ( ) Leve: (+/+++) Moderada: (++/+++) Severa (+++/+++)
Escleréticas: Ictericas () Leve (+/+++) Moderada: (++/+++) Severa (+++/+++)
Inyeccién conjuntival ()
PUPIIES. CIRLA () OOS: .iouiieeiiiieeceieieee ettt e enas

BOCA: MUCOSAOIAL: ..ottt b e bt e bt neer e e nnn s

Faringe: Norma ( ) Congedtiva ()

-Amigdalas Normales () Hipertréficas () (O 1 (0

Congestivas () Purulentas ()

OSTEOMUSCULAR:

TONO MUSCUIAL ...ttt

Mialgias:
Lumbar ( ) Dorsal () Brazos () OMrOS: it
Muslos () Pantorrillas () Antebrazos ()

Dolor articular
Hombro ( ) Codos () Mufieca () Or0S: ..o
Cadera () Rodillas () Tobillos ()

F N 1 OO

APARATO RESPIRATORIO:

MUIrMUIIO VESICUIAE: .....cveeeieieicece et

Soplos: ()

Crepitantes ()

Subcrepitantes ()

Sibilantes ()

L 10O

APARATO CARDIOVASCULAR:
[ U o (01 = (0 = oo OO

APARATO GASTROINTESTINAL:
Ruidos hidroaéreos:

GENITOURINARIO

Puntos renoureterales: ........ccoovvveeevieieseie s

Percusion TUMDAK: .........cooveiieeeccee et

0 0 TR
L1 0PRSS

NEUROL OGICO:

EStado de CONCIENCIA .....covoueieeeieieeeeree ettt
PareS CraN@AIES:. .....o.eouieeieeete ettt ettt et e et et neeneeean
Convulsiones: ()

Babinsky: ()

SIgNOS MENINGEOS: ....veveerririesreeresere e nees

ROT: ( )
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Sensibilidad: ...

Signos de focalizaCion: .........ccceeeeerreneneneneneseseseresenens
L1 TP TP PTUUPRPRPRO

HOSPITALIZADO:
Fecha de hospitalizacion:
CONDICION DE ALTA:

a) Curado
b) Mejorado

b) No( )
Dias de hospitalizacion:

c) Transferido
d) Altavoluntaria

DIAGNOSTICO CONSULTA EXTERNA O INGRESO:

1-

2.-

3.-

EVOLUCION:

e) Fdlecido ()

—~ ~
~— ~—

DIAGNOSTICO DE ALTA (Solo si fue hospitalizado)
1-
2.-
3-

SIGNO

FECHA :

Temperatura

Hemoglobina

Hematocrito

Transfusiones (U)

Frotis

Hemocultivo (*)

Antibioticos

Penicilina (

Cloranfenicol(

Rifampicina (

Ciprofloxacina(

Eritromicina (

Cotrimoxazol (

Ceftriaxona  (

Otros

(*) Indicar si setomé muestraya que el resultado del cultivo demora hasta 40 dias

() Colocar ladosisdel antibiético dentro del paréntesis
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EXAMENES AUXILIARES

EXAMEN AUXILIAR

Grupo sanguineo

Plaquetas

Hematies

TGO

TGP

Fosfatasa alcalina

Bilirrubinadirecta

Bilirrubina Indirecta

Bilirrubinatotal

Urea

Glucosa

Creatinina

L eucocitos totales

Segmentados

Abastonados

Linfocitos

Monocitos

Eosinofilos

Basofilos

Blastos

Adlutinaciones: Tifico “ O “

Tifico* H*

Paratifico A

Paratifico B

Brucellas
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CONTACTO DE LOSCASOS

APELLIDOSY NOMBRES

PARENT
ESCO

EDAD

SEXO

MUESTRA
FROTIS

MUESTRA
CULTIVO

RESULT.
FROTIS

RESULT.
CULTIVO

OBSERVACIONESO COMENTARIOS
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