Palabras clave:
Bartonelosis,
verruga peruana,
fiebre de la Oroya.

Key words:
Bartonellosis,
peruvian wart,
Oroya’s fever.

* Médico Residente
Patologia Clinica,
Hospital Nacional
Arzobispo Loayza,
Universidad San
Martin de Porres.

¥ Presidente de la
Asociacion Mexicana de
Patologia Clinica, A.C.
Vicepresidente

de la Asociacion
Latinoamericana de
Patologia Clinica

y Medicina de
Laboratorio ALAPAC/
ML. Académico en
Patologia Clinica,
Licenciatura y
Postgrado. Universidad
Nacional Autonoma de
Meéxico (UNAM).

§ Jefe del Departamento
de Patologia Clinica

y Banco de Sangre.
Hospital Nacional
Arzobispo Loayza.

1 Académico
Licenciatura y
Postgrado. Investigador
en Toxicologia.
Universidad Nacional
Auténoma de México
(UNAM).

Recibido:
20/05/2014.
Aceptado:
31/07/2014.

Revista Latinoamericana de

Enfermedad de Carrion

Cynthia Elizabeth Marquez Serrano,* Rosa Maria Garcia Escamilla,*
José Luis Ledn Vega,® René Rosiles Martinez!

RESUMEN

La enfermedad de Carrion o bartonelosis humana evoca
una parte de la historia de la medicina peruana. Conoci-
da también como fiebre de la Oroya o verruga peruana,
estas dos denominaciones se refieren a fases clinicas o
patogenia de la enfermedad en humanos. La primera fase
febril, o anémica, con altas tasas de letalidad si no se
recibe tratamiento oportuno; la segunda fase intercalar o
asintomatica, y la tercera fase verrucoide, donde aparecen
lesiones dérmicas de tipo angiomatoso. Esta enfermedad
es causada por Bartonella bacilliformis, una bacteria
Gram negativa con afinidad por eritrocitos y células
endoteliales; es transmitida por la picadura del mosquito
hembra Lutzomyia spp. Se identifica la presencia de este
vector en valles interandinos y algunas areas de selva
alta entre los 500 y 3,000 msnm; es asi que se han infor-
mado casos en Ecuador, Colombia y Peru, donde es una
enfermedad endémica.! Este padecimiento, desatendido
durante muchos afios, ha retomado importancia al ex-
pandirse en el nicho ecologico habitual. Es necesario un
correcto y oportuno diagnoéstico, a través de la sospecha
diagndstica y el apoyo del laboratorio a través de técni-
cas, desde las clasicas como el frote de sangre periférica,
inmunoensayos o pruebas moleculares.?

INTRODUCCION

No se sabe con certeza desde cuando se

reconoce la enfermedad de Carridn; sin

embargo, se considera que fue conocida por
los pobladores de culturas pre-incas como la
Moche y la Mochica, que dejaron registros
artisticos, representando en huacos a hombres
con lesiones verrucosas; similares representa-
ciones se encontraron en la regién de Manabi-
Ecuador.?

Cronistas del perfodo de la Conquista des-
criben que el ejército espanol enviado para
acabar con la rebelién de Francisco Pizarro,

Patologia Clinica

ABSTRACT

Carrion’s disease or human bartonellosis evoke a part of
Peruvian medicine history. Also known as Oroya’s fever or
Peruvian wart, both denominations refers to the clinical
phases of the disease in humans. The first febrile phase or
anaemic phase, with high fatality rates of untreated cases,
a second phase asintomatic and a third phase of wart cu-
taneous eruption. It’s caused by Bartonella bacilliformis,
Gram negative bacteria with affinity for red blood and
endothelial cells. Transmitted by the bite of and infected
female sandfly Lutzomyia spp. The presence of the vector
is confined to inter Andean valleys, at altitudes between
500 and 3,000 m above sea level; there are case reports in
Ecuador, Colombia and Peru, defined as a endemic area.
This neglected disease for many years takes importance
due the suggestions of an expanding ecological nich. Now
retakes importance a correct and opportune diagnostic,
starting with a clinical suspect and the aid of laboratory
with classic techniques as the blood smear, immunoassays
or molecular tests.?

luego de pasar por Puerto Viejo (Ecuador)
quedaron enfermos de verrugas sangrantes;
justamente en esta misma zona es donde se
encontraron huacos con representaciones de
lesiones verrucosas y donde se comunica el
mayor niimero de casos de enfermedad de
Carrién en fase eruptiva.

Es en el siglo XIX cuando se realizan los
mayores descubrimientos sobre esta enfer-
medad. Con motivo del fallecimiento de sie-
te mil trabajadores durante la construccion
de la via ferroviaria mas alta del mundo,
que recorre desde Callao a La Oroya, la
misteriosa enfermedad fue llamada entonces
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fiebre de la Oroya y los trabajadores que
sobrevivian a ésta desarrollaban posterior-
mente verrugas.

La aparicién de esta epidemia gener6 un
gran debate en la comunidad médica de la
época; se reconocia la fiebre de la Oroya
como una patologia diferente a la verruga
peruana.

En 1885, el joven estudiante de medicina
Daniel Alcides Carrién (figura 1) decide auto-
inocularse con sangre procedente de verruga
de un paciente hospitalizado en el Benemérito
Hospital Nacional Dos de Mayo.* Luego de 21
dias presenta los primeros sintomas y signos
clasicos de la fiebre de la Oroya, falleciendo
un 5 de octubre y demostrando que tanto la
fiebre de la Oroya como la verruga peruana
son dos fases de una misma enfermedad.

En 1905, Alberto Barton, luego de una
extensa investigacion, descubre el agente
causante de la enfermedad de Carrién, y lo
denomina inicialmente como cuerpos endo-
globulares. Observé que la fase febril coincide
con un incremento en la bacteremia, seguido
de una caida en el nimero de bacterias hasta la
ausencia de éstas s6lo después de la aparicion
de las lesiones verrucosas.

Es hasta 1913 que son confirmadas las ob-
servaciones de Barton, cuando la expedicién de
Harvard, dirigida por Richard Strong, principal
critico, propone el nuevo agente con el nombre
de Bartonella bacilliformis.>

En el mismo afo, Townsend identificé a
Lutzomyia verrucarum como vector responsa-
ble de la transmisién de la enfermedad entre
humanos (no se han encontrado reservorios
en animales).

AGENTE ETIOLOGICO

El género Bartonella, con base en hibridizacion
de ADN y similitudes en 16s rRNA, agrupa a
los antiguos géneros Rochalimaea y Graha-
mella, conteniendo actualmente 20 especies
aproximadamente. Junto con el género Afipia,
Agrobacterium y Brucella constituyen el sub-
grupo a2 de la clase Proteobacteria. Todas las
bartonellas son transmitidas por artrépodos
hematofagos.

Bartonella bacilliformis es una bacteria
Gram negativa pequefa (0.3-0.5 um de an-
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Figura 2. Bartonella bacilliformis con flagelos unipo-
lares.

cho, 1-1.7 um largo), cocobacilo pleomérfica,
aerdbica, no fermentadora; catalasa y oxidasa
negativa; mévil con flagelos unipolares (figura
2), los cuales estan compuestos de polipépti-
dos de 42 kDa, determinando su movimiento
como tirabuzoén.

Bacteria de dificil y lento crecimiento,
necesita medios que contengan hemoglobina,
alanina y triptéfano.

El tamano del genoma de B. bacilliformis
es pequeno, de aproximadamente 1,600 kbp,
con un contenido GC de 39-40%.°
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VECTOR

El mosquito hematéfago del género Lutzomyia, conocido
popularmente como «titira» o «manta blancay, es el vec-
tor responsable de la transmisién de bartonelosis en el
humano, identificado como (nico reservorio, ya que no
se ha demostrado la existencia de reservorios silvestres.

Lutzomyia es una especie muy pequena, de aproxi-
madamente 2-3 mm; su hébitat estd comprendido entre
los 500 y 3,200 msnm, valles occidentales e interandinos,
intra- y peridomiciliario.

La principal especie en el Perl es Lutzomyia verru-
carum (figura 3), seguida de L. peruensis. Aumenta en

Figura 3. Mosquito del género Lutzomyia «titiray.

Mapa de la distribucion de Lutzomyia spp.
en el Perd

Lutzomyia peruensis
Lutzomyia verrucarum

Lutzomyia tejadai
Lutzomyia ayacuchensis

Figura 4. Distribucion de Lutzomyia spp. en el Pert. Pérez E. Bio-
logia de la Lutzomyia spp. Instituto de Medicina Tropical Alexander
Von Humboldt. UPCH.

Marquez SCE et al. Enfermedad de Carrién

nimero durante los meses de marzo a junio, cuando
la temperatura fluctGa entre 19-23 °C7 (figuras 4y 5).

PATOGENIA

Infeccién de eritrocitos. Fsta depende principalmente

de la presencia de miltiples flagelos unipolares cuyo
movimiento en tirabuzén ayuda a la bacteria a abrirse
paso a través de la membrana del eritrocito. El com-
ponente mayor de estos flagelos es una proteina de
42kDa, llamada flagelina. Algunos estudios confirman
que mutaciones en el gen de la flagelina reducen la
invasion bacteriana hasta en 75%.%

Se asocia también a la presencia de la deformina,
considerado factor de virulencia importante que causa
profundas invaginaciones en la membrana del eritrocito
(figura 6).

Las moléculas responsables de la interaccion y
afinidad de B. bacilliformis por los eritrocitos, muchas
de ellas proteinas de membrana, han sido identifica-
das usando inmunoblots; éstas incluyen moléculas
alfa carbohidrato y beta espectrinas.’® También han
sido descritos genes asociados a invasién locus Ay B
(ialAB); ialA confirié un fenotipo eritrocito-invasivo a
cepas de E. coli minimamente invasivas,'" mientras que
ialB presentado como proteina de membrana, atn en
investigacion, determina las funciones propias como
factor de virulencia.'?

Infeccion de células endoteliales. Las células endo-
teliales capilares (células de Strong) a través de factores
de membrana participan activamente en el proceso de
invasion e internalizacion de la bacteria, donde se lleva a
cabo una reconfiguracion del citoesqueleto, dependiente
de microfilamentos, proceso similar a una fagocitosis.?

Este proceso es controlado por proteinas de se-
falizaciéon intracelulares; destaca la activacién de
Rho como indispensable para la internalizacién de B.
bacilliformis.™

Se realizaron estudios evaluando el papel del factor
de crecimiento vascular endotelial y sus receptores
VEGFR1 y VEGFR2, asi como angiopoyetina 2, encon-
trandose altos niveles de estos receptores, siendo sor-
presivamente la mayor fuente de éstos el propio tejido
epidérmico (VEGF), con lo que se evidencia una estrecha
colaboracién entre endotelio infectado y epidermis ad-
yacente para inducir la angiogénesis.'®

ASPECTOS CLIiNICOS

La presentacion de la infeccién por Bartonella bacilli-
formis varfa desde una infeccién subclinica hasta una

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2014; 61 (4): 246-252

www.medigraphic.com/patologiaclinica



Mérquez SCE et al. Enfermedad de Carrion 249
- 2010
Entre 1998 2000 Venezuela Venezuela
Colombia Colombia
.
Ecuador Ecuador |
4"' \(—t Leyenda
: ,( \? ‘;,‘::""“\. Provincia con al menos 1 caso reportado.
A0 4‘9 ] \l L\H Y \‘“/ : Provincia con ningdin caso reportado.
/Eﬁ‘\ ))i_) f \ Nl . ™™™ Paises vecinos.
! o 7 . .
ri\?' 3 ’%:‘ Ll > _// & Brasil —— —|\i|0S
Lt o «“55} / 0 160 320 640
Tad & \rﬁ i
\ 5
\\ o Y b (\-J \
( : Wy S
¥ {.33‘-*‘«\"“ }(‘\E"\ /f 3
Océano Océano  § "'5.\;@’—/.& A ¢ / w .
Pacifico Pacificc (RN e N

[ S

Figura 6. Imagenes de microfotografia electrénica.’

enfermedad aguda severa o desarrollo insidioso de
tumores vasculares en piel, generalmente sin sintomas
asociados. Se describen dos fases: anémica y eruptiva,
con un periodo asintomatico intercalar.®

Fase anémica. De inicio brusco o insidioso, es la forma
de presentacion més grave, con un porcentaje de letalidad
de hasta 40% sin tratamiento oportuno. Tiene en promedio
un periodo de incubacién de 61 dias (10-210 dias).

Los sintomas son variados, desde los caracteristicos
de un proceso infeccioso general (fiebre, malestar ge-
neral, hiporexia), desarrollando posteriormente anemia
severa por hemodlisis, ictericia, hepatomegalia, linfoa-
denomegalia.

Se asocian infecciones oportunistas por agentes
diversos como Salmonella tifica y no tifica, Plasmodium

Bolivia

Figura5.

Distribucion geografica de bartone-
losis en el Perd.?

vivax, Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis carinii,
toxoplasma, histoplasma, etc.®

La letalidad de la fase anémica varia ampliamen-
te, siendo mayor cuando la enfermedad se presenta
en brotes. El brote en la comunidad de Shumpillan
Ancash presenté una letalidad de 88% en los casos
no tratados.'”

La fase aguda dura aproximadamente de 2 a 4 se-
manas, donde la mayoria de los pacientes atendidos se
recupera y menos de 5% desarrolla lesiones eruptivas
después de algunas semanas.

Fase intercalar. Se detiene la hemdlisis, por lo que se
presenta una mejorfa con desaparicion de sintomas y signos;
bacteriemia ausente.

Duracién aproximada: 1-3 semanas (hasta meses).

Fase eruptiva. La fase eruptiva clasicamente se pre-
senta en la poblacion pedidtrica de las dreas endémicas,
sin que hayan tenido un cuadro tipico de fase aguda; en
ocasiones se acompana de algunas molestias como: ar-
tralgias, malestar general leve, cefalea, prurito y sangrado
de las lesiones eruptivas o mas frecuentemente en forma
asintomatica.

Las lesiones afectan piel y mucosas de la boca, nariz y
fosas nasales; no se han detectado en visceras. Estas son de
superficie lisa, no dolorosas, de color rojo purpura o rojo
violaceo y pueden sangrar facilmente. Sin tratamiento, esta
fase dura de cuatro a seis meses y no deja cicatriz alguna.

Rev Latinoam Patol Clin Med Lab 2014; 61 (4): 246-252

www.medigraphic.com/patologiaclinica



250

Pueden ser de tres tipos:

1. Miliar, verrugas pequenas de menos de 3 mm de
diametro (figura 7).

2. Mular, verrugas de mas de 5 mm, sésiles, erosionadas
y muy sangrantes (figura 8).

3. Nodular, en superficies extensoras de brazosy piernas,
generalmente mdltiples (figura 9).

La clinica es muy variable y puede confundirse con
otras lesiones tipo foliculitis, piodermitis, hemangioma,
tumores cutaneos, granuloma piégeno, angiomatosis
bacilar, sarcoma de Kaposi, linfoma cutaneo, entre otros.?

DIAGNOSTICO POR LABORATORIO

Frote de sangre periférica. A pesar de ser el método
més antiguo y mas cominmente usado por su bajo costo,
presenta muchas limitaciones, dependiendo principal-
mente de dos factores: una buena toma de muestra y
personal entrenado en la identificacién de Bartonella.

Si bien es altamente especifica, es muy poco sensible.
Un estudio encontré durante un brote en Urumbamba,

Figura 7. Poblador de la zona de Iquitos, Pert, con multiples lesio-
nes verrucosas en rostro y torax (Fotografo: Michael Bergen®).
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Perd, en 1998, una sensibilidad de 36% y una especifi-
cidad de 96% para el frotis.'8

El Manual Nacional (Perl) para el Diagndstico
Bacteriolégico de Bartonelosis Humana sugiere utilizar
coloracion Giemsa, donde las bacterias en fase aguda
se encontraran predominantemente en su forma bacilar
de color rojizo o violeta, separadas o en grupos dentro
de los hematies; con menos frecuencia se ven formas
cocoides' (figura 10).

Cultivo. El cultivo es importante para confirmar
la sospecha clinica; se suele utilizar agar Columbia,
enriquecido con sangre de carnero al 10%; medio de
cultivo bifasico.

El mayor porcentaje de aislamientos (70-80%) se logra
en las dos primeras semanas de incubacion, el resto en
la tercera y cuarta semana.

Las colonias crecen lentamente (periodo de incu-
bacién de 4 a 45 dias); colonias pequefias de apenas 1

Figura 9. Lesiones nodulares o subdérmicas (Ciro Maguifia®).
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mm de didmetro, transldcidas, tipo rocio, no producen
hemlisis (figura 71).

Inmunoblot Sonicado. En estudios donde se uti-
lizaron muestras confirmadas por biopsia o frotis, se
obtuvo una sensibilidad de 94% para los casos créni-
cos 'y 70% para casos agudos, con una especificidad
de 100%. Sin embargo, se detectaron falsos positivos
con Chlamydia psittaci en 5%, con C. burnetii en 14%,
y Brucella en 34%, por lo que un resultado positivo
podria carecer de valor en zonas endémicas de estas
enfermedades.2%

Figura 10. Frotis sanguineo con hematies infectados con formas co-
coides y bacilares. Giemsa x 1,000.

Figura 11. Cultivo puro en agar Columbia con sangre de carnero, de

siete dias de incubacion.!
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ELISA. Utilizando lipoproteina recombinante de
43kDa, se ha reportado que la sensibilidad para IgM fue
superior a IgG (85 versus 70%). Especificidad de 100%
para ambas.?!

PCR. En el estudio realizado para el disefio e imple-
mentacion de una prueba de PCR para el diagnéstico de
bartonelosis, se encontré que tanto las muestras con frotis
positivo para B. bacilliformis como las muestras positivas
para malaria, fueron correctamente identificadas.?2

Inmunofluorescencia indirecta (IFA). Dos estudios
importantes se realizaron evaluando esta metodologfa; en
uno de ellos se informé una sensibilidad de 85% y una
especificidad de 92%;%3 el segundo estudio mostré una
sensibilidad menor, de 45% al ser comparado con ELISA
como referencia.?*

Western Blot. Esta técnica ha demostrado una buena
sensibilidad y especificidad tanto en la fase aguda como
en la fase crénica, con una positividad de 97% en casos
confirmados por biopsia.?

Biopsia. En la biopsia de la lesion cutanea se pueden
observar diversas alteraciones histopatoldgicas; la reaccién
histoldgica inicial se caracteriza por la proliferacion de las
células endoteliales, con presencia de monocitos y macré-
fagos; el nimero de mitosis es variable, en algunos casos
asociados a atipias celulares; también se ha observado
neoformacion de vasos capilares.

La evolucion se caracteriza por una fase de reblande-
cimiento y una etapa final de reabsorcion.

Entre las coloraciones mas utilizadas destaca la de
Warthin-Starry, la cual revela la presencia de las bacterias.?®
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