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RESUMEN género Rochalimaea. Si bien con anterioridad Bartonella se

Las infecciones por Bartonella spp. incluyen un amplio
espectro de enfermedades infecciosas emergentes vy
reemergentes. En este tipo de infecciones no existe una pauta
de tratamiento universalizado, por ello, se debe ajustar a cada
situacion clinica. El objetivo de esta revision es actualizar los
aspectos terapéuticos de las diferentes manifestaciones clinicas
provocadas por las bartonellas.
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Treatment of human infections caused by
Bartonella spp.

ABSTRACT

Infections by Bartonella spp. include a wide spec-
trum of emerging and re-emerging infectious diseases.
There is not a universal therapy for this infection, there-
fore treatment should be chosen individually. The aim of
this review is to update the therapeutics aspects of this
kind of infections.

Keywords: Bartonella spp., Endocarditis, Cat scratch disease, Bacillar an-
giomatosis, liver peliosis, chronic bacteriemia.

INTRODUCCION

Bartonella spp. son bacterias gramnegativas aerobias, no
mdviles, que se comportan como intracelulares facultativos y
de dificil cultivo. En 1993, el andlisis filogenético y la
secuenciacion del gen 76S del ARNr hicieron recomendable
una nueva clasificacion incorporando al género Bartonella el
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incluia en el orden de los Rickettsiales, los estudios
taxondmicos basados en el citado gen 76S de ARN ribosomal
(ARNr) han incluido estas bacterias en el subgrupo a2 de las
proteobacterias, mas proximas al género Brucella que al género
Rickettsia'2. En los ultimos afos se han descrito nuevas
especies de Bartonellay se ha podido implicar a alguna de ellas
en patologia humana.

Bartonella spp. son causantes de una serie de
enfermedades de origen zoondtico que afectan a los humanos
y se pueden considerar emergentes y re-emergentes'**. Hasta
1993 Bartonella bacilliformis era la Unica especie de Bartonella
implicada en patologia humana. Desde entonces y hasta la
fecha, son 13 las especies que afectan al hombre®'" (tabla 1) y
mas de 20 las descritas. No se debe olvidar que Bartonella
quintana ha provocado miles de bajas a lo largo de la historia
(fiebre de las trincheras); que en la actualidad es causa de
bacteriemia en pacientes desnutridos y alcohdlicos; y que es
una de las principales causas de endocarditis con cultivo
negativo (ECN). También puede provocar angiomatosis bacilar
(AB) y peliosis hepatica (PH). Por otro lado, Bartonella henselae
es el agente etioldgico de una de las causas mas frecuentes de
linfadenopatia de curso subagudo y cronico en nifios y jovenes
en su forma de enfermedad por arafazo de gato (EAG) y es
también causa de ECN, AB y PH, ente otras. Otras especies de
Bartonella se han implicado en numerosos cuadros clinicos y
en la tabla 1 se detallan estas afecciones, el mecanismo de
transmision y el reservorio con una pequefa resefia clinica.

En Espafia, B. henselae, Bartonella clarridgeiae y
Bartonella rochalimae son las Unicas especies patogenas
descritas en artropodos vectores', si bien, hasta la fecha, solo
tenemos evidencias de infecciones humanas por B. hensalae y
B. quintana™ .

Una de las caracteristicas de las infecciones por Bartonella
spp. consiste en que una misma especie puede producir
diferentes manifestaciones clinicas?, siendo el abordaje
diagnostico y terapéutico diferente en funcion de la afeccion
que provoquen.

El objetivo de la presente revision es actualizar los aspectos
terapéuticos de las diferentes manifestaciones clinicas
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Tabla 1 Especies de Bartonella implicadas en patologia humana.

Especies Reservorio Vector Clinica

B. bacilliformis Hombre Lutzomyia verrucarum Enfermedad de Carrion, verruga peruana, fiebre de Oroya
B. quintana Hombre Pediculus humanus Fiebre de las trincheras, AB, EAG, bacteriemia, ECN

B. henselae Gatos Gato, perro, Ctenocephalides felis EAG, AB, PH, bacteriemia, ECN, neuroretinitis, miocarditis...
B. elizabethae Ratas Xenopsylla cheopis ECN, retinitis

B. grahamii Roedores Ctenophthalmus nobilis ECN, neuroretinitis

B. washoensis Ardillas (Pulga? /Ixodes pacificus? Fiebre, Miocarditis

B. vinsonii subespecie berkhoffii Coyotes, perros {Garrapata? Endocarditis

B. clarridgeiae Gatos Ctenocephalides felis EAG

B. alsatica Conejos (Pulga? Endocarditis, Linfadenitis

B. vinsonii subespecie arupensis Roedores & Bacteriemia

B. koehlerae Gatos Ctenocephalides felis ECN

B. rochalimae i? JPulex irritans? Bacteriemia, esplenomegalia
B. tamiae ;Rata? (Rata? Bacteriemia

Candidatus B. melophagi ¢{Oveja? & Bacteriemia

AB = Angiomatosis bacilar; EAG = Enfermedad por araiiazo de gato; ECN = Endocarditis con cultivo negativo; PH = Peliosis hepatica.

provocadas por Bartonella spp., teniendo en cuenta que son
escasos los ensayos clinicos y los niveles de evidencia. El
tratamiento y la duracion del mismo no esta estandarizado y
salvo algunas recomendaciones oficiales™*% los datos se basan
en opiniones de expertos y sensibilidades in vitro. En todo caso
siempre debe adaptarse a cada especie y a la situacion clinica e
inmunoldgica del paciente®. En la tabla 2 se presentan las
pautas que consideramos mds adecuadas a las diferentes
situaciones clinicas. Dado que el diagnostico definitivo de las
infecciones provocadas por estas bacterias puede ser muy
dificultoso?, en los casos en los que la confirmacion
microbiologica no sea alcanzable, la sospecha clinica y los
antecedentes epidemioldgicos son fundamentales, y una vez
excluidas otras posibles causas, esta indicado el tratamiento.

A la hora de determinar la concentracion minima
inhibitoria (CMI) de los diferentes antibidticos frente a las
especies de Bartonella, la técnica de E-test se ha mostrado
como una herramienta 0til?*#2%2* Al igual que sucede con
otras bacterias de crecimiento intracelular, el género Bartonella
in vitro, es sensible a muchos de los antibidticos que utilizamos
habitualmente (penicilina, cefalosporinas, aminoglucosidos,
carbapenémicos, rifampicina y fluorquinolonas)??. La mayoria
de los antibioticos tienen un efecto bacteriostatico®. La Unica
excepcion son los aminoglucosidos, que tienen una actividad
bactericida®®. In vitro, la resistencia a la gentamicina se obtiene
tras largos periodos de incubacion (9 pases de placa en unas 18
semanas) y surge a nivel del gen 16rARN (A1408G)%. Desde el
punto de vista clinico esta observacion es de gran importancia
dado que la endocarditis se trata con gentamicina asociada a
otros antimicrobianos durante las 2 primeras semanas de
tratamiento, por lo que seria poco probable la aparicion de
resistencias en este tiempo.

En el caso de las fluoroquinolonas, aunque se han descrito

éxitos terapéuticos, también se han comunicado fracasos®.
Dentro de este grupo, ciprofloxacino se muestra mas eficaz que
ofloxacino (la CMI para ofloxacino es 10 veces mayor)? De
forma global la resistencia a este grupo de antimicrobianos se
debe a la aparicion de mutaciones puntuales en la "region que
determina la resistencia a las quinolonas” (QRDR) a nivel de la
girasa (gyrA) o de la topoisomerasa IV (parC) o bien a un
mecanismo de flujo. En el caso de la resistencia a Bartonella
spp existe una mutacion en la posicion 83 del QRDR de la ADN
girasa®'. Curiosamente esa misma mutacion es una de las que
primero aparece en las cepas de E coli con resistencias a las
fluoroquinolonas (Ser-83)* y en otras bacterias intracelulares
como Tropheryma whippelii o Brucella spp.?. Sin embargo, no
todas las mutaciones que afectan a la ADN girasa confieren el
mismo nivel de resistencia, siendo las mutaciones en los
codones Ser-83 y Asp-87 las mas frecuentes y las que confieren
mayores resistencias. Por este motivo algunos autores
recomiendan no emplear las fluoroquinolonas para el
tratamiento de las infecciones producidas por Bartonella spp.2

Por ultimo, y en lo que a la rifampicina se refiere, con la
excepcion de B. bacilliformis, este género desarrolla una rapida
resistencia frente a la misma si se usa en monoterapia. Cuando
aparece se debe a una mutacion en la region del gen de rpoB, a
nivel de la posicion 5312°%° Por este motivo, para el
tratamiento del resto de las infecciones por Bartonella se
recomienda emplear la rifampicina en combinacion con otros
antimicrobianos®.

TRATAMIENTO DE LOS CUADROS CLINICOS

Enfermedad de Carrion

A pesar de que es una afeccion confinada a ciertas areas de
la region andina, los movimientos poblacionales (turismo,
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Tabla 2

Guias y recomendaciones terapéuticas04449,

Enfermedad Adultos Nifios
Ciprofloxacino 500 mg/12 h vo 10 dias Ciprofloxacino 250 mg/12 h vo 10 dias
Enfermedad de Carrion ) 0 : ) : 0 o ) )
Fiebre de Oroya Cloranfenicol 500 mg/24 h vofiv 14 dias® Cloranfenicol 50-75 mg/kg/24 h vofiv dividido en 4 dosis 14 dias
t t
B-lactamico B-lactdmico

Verruga peruana

Rifampicina 10 mg/kg/24 h vo 14-21 dias
Estreptomicina 15-20 mg/kg/24 h im 10 dias

Azitromicina, eritromicina o ciprofloxacino 7-14 dias

Rifampicina 10 mg/kg/24 h vo 14 dias (maximo 600 mg/24 h)
Estreptomicina 15-20 mg/kg/24 h im 10 dias
Azitromicina, eritromicina o ciprofloxacino 7-14 dias

EAG

Azitromicina 500 mg/24 h 5 dias.
Doxiciclina + rifampicina minimo 4 semanas

Angiomatosis bacilar

Eritromicina 500 mg/6 h vo 3 meses
Doxiciclina 100 mg/12 h vo 3 meses®

Eritromicina 40 mg/kg/24 h vo dividido en 4 dosis 3 meses
(méximo 2g/24 h).

Peliosis hepatica

Eritromicina 500 mg/6 h vo 4 meses
Doxiciclina 100 mg/12 h vo 4 meses

Eritromicina 40 mg/kg/24 h vo dividido en 4 dosis 4 meses
(méaximo 2g/d)

Fiebre de las trincheras o bacteriemia
cronica por B. quintana

Dogxiciclina 200 mg/24 h vo 4 semanas
+
Gentamicina 3 mg/kg/24 h iv 2 semanas

Endocarditis
Sospecha (hemocultivo negativo)

Confirmada

Gentamicina 3 mg/kg/24 h iv 14 dias
+
Ceftriaxona 2 g/24 h imfiv 6 semanas

=_

Doxiciclina 100 mg/24 h vo 6 semanas

+

=

Gentamicina 3 mg/kg/24 h iv 14 dias

f=]

Rifampicina 300 mg/12 h 14 dias

Retinitis

Doxiciclina 100 mg/12 h vo 4-6 semanas
+
Rifampicina 300 mg/12 h vo 4-6 semanas

EAG: enfermedad por arafiazo de gato
* En embarazadas

® En los pacientes muy inmunodeprimidos o en las formas més graves, se puede asociar rifampicina (300 mg/12h).

¢ Se puede asociar doxiciclina (100 mg/12h x 6 semanas); grado de evidencia BII.

inmigracion, etc.) hacen que no sea una afeccion
excesivamente rara. Tras la descripcion de cepas resistentes al
cloranfenicol, el Ministerio de Salud de Peru ha realizado unas
nuevas recomendaciones. Asi, la fase aguda sin complicaciones
(Fiebre de Oroya) debe ser tratada tanto en adultos como en
ninos con ciprofloxacino segun se detalla en la tabla 2. En caso
de complicacion, el tratamiento debe ser ciprofloxacino con
ceftriaxona o ceftazidima durante 10 dias. En las mujeres
gestantes el tratamiento sigue siendo el cloranfenicol mas un
B-lactdmico. En este caso recomiendan penicilina G 50.000 a
100.000 Ul/kg/dia cada 4-6 h durante 14 dias. En el caso de
complicaciones graves (SNC, distrés respiratorio, coagulopatia
o pericarditis) se recomienda utilizar esteroides a pesar de no
existir evidencias sobre su uso. Para la verruga peruana, que es
la fase cronica de la enfermedad, el tratamiento de eleccion es
rifampicina en monoterapia®'.

Enfermedad por araiazo de gato

Es la causa mas frecuente de linfadenopatia de evolucion
subaguda en nifios y jovenes. En este grupo de enfermos, dado
que en la mayor parte de los casos se resuelve de modo
espontaneo, no suele ser preciso el empleo de antimicrobianos,
a no ser que surjan complicaciones sistémicas, fistulizacion, etc.
Hasta la fecha, solo se ha realizado un ensayo clinico en el que
se compararon 500 mg de azitromicina durante 5 dias frente a
placebo. En este estudio no se demostrd ningun beneficio en
el empleo de antibiotico, salvo la mayor rapidez con la que
disminuia el tamano de la adenopatia en aquellos pacientes
tratados con azitromicina. En el caso de complicaciones o de
necesidad clinica también se pueden utilizar en base a la
sensibilidad in vitro la doxiciclina, telitromicina, gentamicina,
ciprofloxacino, cotrimoxazol o rifampicina en asociacion®'.
Segun opinién de los expertos, en casos complicados, la
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asociacion de doxiciclina y rifampicina durante un periodo
minimo de 4 semanas puede ser una pauta efectiva®. En el caso
de que la evolucion sea muy torpida se pueden utilizar
esteroides como terapia coadyuvante®. En los pacientes con
adenopatias muy dolorosas y a tension se debe proceder al
drenaje percutdneo, evitando siempre la incision de las lesiones
no supurativas ya que podemos provocar una fistula de
evolucion cronica®.

Angiomatosis bacilar y peliosis hepatica

La AB es un proceso proliferativo vascular que suele
afectar a la piel, aunque también puede hacerlo a otros 6rganos
(médula o6sea, bazo, higado). Aparece fundamentalmente en
pacientes inmunodeprimidos por el VIH, y no es infrecuente en
nuestro medio®. Las lesiones cutdneas son inespecificas, de
milimetros a centimetros; Unicas o multiples (hasta 100); de
localizacion cutdnea o subcutanea®®. Pueden consistir en
papulas sobre bases eritematosas, ulceras, nddulos o placas
hiperpigmentadas. Son friables, sangran con facilidad y no
suelen ser pruriginosas. En su evolucion pueden persistir o bien
resolverse espontaneamente®”. El aspecto externo de las
lesiones cutaneas de AB es muy dificil de diferenciar del
sarcoma de Kaposi, con el que ademas puede coexistir. Por este
motivo toda lesion de aspecto vascular o tumoracion cutanea
de origen incierto se debe biopsiar para proceder a su examen
histopatologico™.

La PH se caracteriza por una proliferacion vascular con
dilatacion de los sinusoides hepaticos que llegan a formar lagos
vasculares. También se ha descrito afectando al bazo. En lo que
a la sintomatologia se refiere, cursa con sintomas digestivos
inespecificos (nauseas, vomitos, dolor abdominal), fiebre y
hepatoesplenomegalia. Al igual que la AB en general afecta a
pacientes muy inmunodeprimidos por el VIH y se suele asociar
a lesiones cutaneas de AB¥,

La eritromicina es uno de los antimicrobianos de eleccion
para el tratamiento de los pacientes con AB o PH¥?% Sin
embargo, en aquellos pacientes, en especial inmunodeprimidos,
en los que su duracion ha sido inferior a 15 dias existe un
mayor riesgo de recidivas, por lo que el tratamiento debe
prolongarse en ocasiones durante tres o cuatro meses®. En
aquellos pacientes en los que aparece una resistencia a este
antimicrobiano se ha observado la presencia de mutaciones en
el dominio V del gen ARNr 23Sy la zona correspondiente a la
proteina ribosomal L43°. Todo ello puede condicionar la
aparicion de resistencias cruzadas con otros macroélidos
(claritromicina y azitromicina) y telitromicina®. En los
pacientes intolerantes o con fallo terapéutico se puede utilizar
la doxiciclina (tabla 2). En nuestra experiencia esta tltima ha
sido bien tolerada durante largos periodos de tiempo (4 meses)
y ha sido muy efectiva en el tratamiento de la AB.

Bacteriemia persistente y fiebre urbana de las
trincheras

La existencia de bacteriemias cronicas, sin endocarditis
asociada, se ha demostrado en las infecciones por B.
bacilliformis, B. henselaey B. quintana, siendo esta ultima la de
mas interés en nuestro medio. Al igual que la fiebre de las

trincheras, afecta a los grupos mas desfavorecidos. Estos
pacientes pueden estar asintomaticos, incluso afebriles, si bien
suelen presentar dolores 6seos en las extremidades inferiores,
sudoracion profusa y lesiones por rascado junto con la
presencia de piojos corporales (Pediculus corporis)®. Aunque,
habitualmente estos pacientes pueden estar oligosintomaticos
y no se conoce bien su evolucion deben recibir tratamiento por
el elevado riesgo que presentan para el desarrollo de
endocarditis. Ademas, esta posibilidad siempre debe ser
excluida. El tratamiento de eleccion es similar al de la antigua
fiebre de las trincheras y consiste en la asociacion de
doxiciclina y gentamicina durante un minimo dos semanas®, si
bien en ocasiones debe prolongarse durante meses en
inmunodeprimidos.

Endocarditis

Las ECN suponen entre el 2,5% y el 31% de todas las
endocarditis*'*2. Entre sus posibles causas destacan la
antibioterapia previa a la extraccion de los hemocultivos, la
presencia de bacterias de crecimiento lento y la dificultad de
algunas bacterias para crecer en los medios de cultivo
convencionales. Unas de estas bacterias son las Bartonella spp.

En la actualidad las endocarditis por Bartonella spp.
representan del 1% al 17% de todos los casos de endocarditis™,
siendo B. quintana la especie mas frecuentemente implicada**,
Hasta la fecha, las especies de Bartonella implicadas en
endocarditis humana son: B. henselae, B. quintana, B.
elizabethae, B. vinsonii subs. berkhoffii, B. vinsonii subs.
arupensis'y B. koehlerae'®, de las que B. quintana (80%) es la
principal implicada sequida de B. henselae. La revision de la
literatura nacional y la aportacion de nuestros casos'®
demuestra que la unica especie de Bartonella demostrada en
endocarditis en nuestro medio es B. henselae™. Estos hallazgos
contrastan con otros estudios internacionales en los que la
endocarditis por B. quintana es la mas frecuente. En la serie
mas amplia publicada sobre endocarditis por Bartonella spp.*,
la media de edad fue de 50 afios y el 85% fueron hombres,
similar a nuestra serie'®.

Aunque no se conoce con certeza cudl es el tratamiento de
eleccion de este tipo de endocarditis, el empleo de un
aminoglucdsido (gentamicina) junto a ceftriaxona durante un
minimo de 2 semanas se asocia a un mejor prondstico**, Este
tratamiento debe asociarse a doxiciclina durante un minimo de
6 semanas (tabla 2). En el caso de que exista una
contraindicacion para el empleo de los aminoglucosidos, se
puede emplear rifampicina®. En la experiencia espanola los
pacientes han sido tratados generalmente con un régimen que
incluye un aminoglucosido y doxiciclina con buena respuesta'.

Miscelanea

Por ultimo, las infecciones por Bartonella spp. pueden
afectar a todos los drganos y sistemas. Se han descrito
manifestaciones respiratorias y otorrinolaringolégicas (nodulos
pulmonares, masa en cuello), gastrointestinales (absceso
hepatico, hepatoesplenomegalia y hepatitis granulomatosa),
cardiacas (derrame pericardico y miocarditis)®, hematologicas
(anemia hemolitica)®', neuroldgicas (cefalea crénica, absceso

112 Rev Esp Quimioter 2010;23(3):109-114 20



L. Pérez-Martinez, et al.

Tratamiento de las infecciones por Bartonella spp.

cerebral, encefalitis, convulsiones, meningitis aséptica y
mielitis)*” y oftalmoldgicas (sindrome de Parinaud, neuropatia
Optica, retinitis aguda, uveitis y endoftalmitis)®. En estos
ultimos casos la recomendacion es la utilizacion de doxiciclina
junto a rifampifina (tabla 2). Por altimo, Bartonella spp. se
reconoce como una causa de fiebre prolongada y de origen
desconocido®, en los que una opcion terapéutica util seria la
administracion de un aminoglucosido (gentamicina) junto a
ceftriaxona, asociando o no doxiciclina?®*. En el caso de
insuficiencia renal, la sustitucion del aminoglucosido por la
rifampicina puede ser una alternativa util®. Recientemente se
ha publicado el caso de un paciente con fiebre, anemia y
esplenomegalia en el que se ha cultivado e implicado por
primera vez B. rochalimae en patologia humana. El paciente
fue tratado con éxito con levofloxacino durante 5 dias™.
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