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RESUMEN

La presente es una revision de los aspectos bibliograficos relacionados con el conocimiento de la bartonelosis humana
antes y después de la muerte de Daniel Alcides Carrion. Se enfatiza el estimulo que significo el sacrificio de Carrién
en el desarrollo de la investigacién médica en el Pery, en especial en lo referente a la bartonelosis humana, realizada
por investigadores peruanos y de otras partes del mundo. La revision incluye al area basica del conocimiento sobre la
bacteria causante del proceso moérbido, la respuesta del huésped a la infecciéon asi como en el comportamiento bifasico
de la enfermedad. La bibliografia revisada incluye aportes al conocimiento de la enfermedad, conocida hoy con el
epdénimo de “Enfermedad de Carrién”, a lo largo de mas de un siglo de historia.
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HUMAN BARTONELLOSIS:
BEFORE AND AFTER DANIEL ALCIDES CARRION

ABSTRACT

This is a review of bibliographic aspects associated to the knowledge about human bartonelosis before and after the
death of Daniel Alcides Carrion. Emphasis is placed on stimulus in the development of medical research in Peru by the
self-inoculation and subsequent death of Carrion especially in relation to human bartonellosis, conducted by Peruvian
researchers and others around the world. The review includes the basic area of knowledge about the bacteria that causes
the illness, the host response to infection as well as the biphasic behavior of the disease. The revised bibliography
includes contributions to the knowledge of the disease in the last 100 years, now known with the eponym “Carrion’s
disease”.

Key words: Bartonellosis; Carrion’s disease; History of medicine; Peru (source: MeSH NLM).

! Facultad de Medicina. Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Pert.
¢ Meédico patélogo, doctor en Medina, profesor emérito.
Recibido: 19-05-14  Aprobado: 11-06-14

Citar como: Takano Morén J. Bartonelosis humana: antes y después de Daniel Alcides Carrion. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2014;31(2):385-9.

| 385



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2014; 31(2):385-9.

Takano Morén J

INTRODUCCION

Esta publicacién tiene como objetivo analizar el
estimulo que significo el sacrificio de Carrién para el
desarrollo de la investigacion médica en el Peru y, en
particular, para la enfermedad que lleva su nombre
que, a lo largo de mas de un siglo, desde su muerte,
sigue inquietando el quehacer de investigadores de
todo el mundo.

Como es conocido, Carridn se inoculd el producto de un
verrucoma de un paciente del Hospital Dos de Mayo para
experimentar en su propio cuerpo el desarrollo de la en-
fermedad conocida como verruga peruana, al comprobar
que los sintomas eran indicativos de una severa enfer-
medad febril y anemizante, el 2 de octubre de 1885 se-
fald en su cuaderno de apuntes: Hasta hoy habia creido
que me encontraba tan solo en la invasién de la verruga,
como consecuencia de mi inoculacion, es decir en aquel
periodo anemizante que precede a la erupcion; pero aho-
ra me encuentro firmemente persuadido de que estoy
atacado de la fiebre de que murié nuestro amigo Orihue-
la: he aqui la prueba palpable de que la fiebre de la Oroya
y la verruga reconocen el mismo origen. El dia 4 de octu-
bre acepta ser llevado al Hospital Maison de Santé para
que le realizaran una transfusion de sangre y es cuando
le comentod a su companiero del primer afio de Medicina,
Roémulo Eyzaguirre que: ...Adn no he muerto amigo mio,
ahora les toca a ustedes terminar la obra ya comenzada,
siguiendo el camino que les he trazado...", fueron sus
ultimas palabras pues, al dia siguiente, Carrién caia en
coma. Estas palabras encierran un profundo y trascen-
dental significado pues compromete la responsabilidad
del estudiante de medicina de seguir investigando.

EL CONOCIMIENTO DE LA
ENFERMEDAD ANTES DEL
SACRIFICIO DE CARRION

A través de los estudios arqueolégicos y antropoldgicos
del antiguo Peru, se sabe que la enfermedad afect6 a
poblaciones de las culturas preincas entre los siglos IV y
VIl d. C. @. Por los cronistas de la Conquista se conoce
de la epidemia ocurrida en 1540 en Cuaque (Ecuador)
y del brote devastador entre las huestes conquistadoras
en 1630, reveladas por Pedro Gago de Vadillo @9, La
primera publicacion sobre el cuadro histoldgico de la le-
sion eruptiva: la verruga, esta consignada en la tesis de
Vélez de 1861 ©), posiblemente inspirado en las ense-
fianzas de Evaristo D’Ornellas, patdlogo portugués que
fuera catedratico de Anatomia Patoldgica de la Facultad
de Medicina de San Fernando durante su reorganiza-
cion iniciada por Cayetano Heredia.
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LOS INVESTIGADORES Y SUS
APORTES AL CONOCIMIENTO DE
LA ENFERMEDAD DESPUES DE LA
MUERTE DE CARRION

La medicina del siglo XIX era la medicina galénica,
aunque en el siglo X1V ya se habia iniciado una corriente
cientificista en las escuelas médicas de lItalia, la que
tomaria algunos siglos méas para llegar a consolidarse
con la teoria celular de Rudolph Virchow dada a conocer
el afio de 1858, en Berlin-Alemania, teoria con la que
se conceptla las bases del conocimiento cientifico de
las enfermedades ™. Afios mas tarde, Julius Cohnheim,
discipulo de Virchow, sent6 las bases de la patologia
experimental. Los afios que siguieron a la muerte de
Carrion se caracterizaron por una mayor dedicacion
a la investigacion de la llamada “verruga”, prueba de
ello es la monografia de Odriozola de 1898, en la que,
inspirado en los trabajos de Cormel, Dounen y Renaut,
se refiere al brote verrucoso como “pequefios sarcomas
fibrosos” ®. Asimismo, en 1899, Tamayo presenta su
tesis de bachiller titulada “Histologia patolégica de la
verruga nodular” ©. En 1901, Oswaldo Hercelles M.,
basado en sus observaciones microscoépicas, considera
que el verrucoma es de naturaleza vascular (19, en
contraposicién, en 1902, Escomel lanza su “teoria
celular” respecto a la histogénesis del verrucoma (",

El desarrollo de la Microbiologia estaba en sus inicios
con Louis Pasteur de la Escuela Médica Francesa. La
catedra de Microbiologia de la Facultad de Medicina
se San Fernando se cred cinco afios después de la
hazafia de Carrion. Alberto Barton, médico-microbidlogo,
especializado en la Escuela de Enfermedades Tropicales
de Londres-Inglaterra, a su regreso al pais, se instala
en el viejo Hospital San Juan del Callao, conocido por
esa época como Hospital de Guadalupe, y después de
una ardua labor de investigacion por mas de 5 afios, en
1909, descubre el agente etioldgico de la enfermedad
de Carrion en los hematies parasitados de la fase
anémica de la enfermedad y los describe como “cuerpos
endoglobulares” (' que, a la postre, fuera catalogado
como una bacteria bautizada con el nombre de Bartonella
bacilliformis en reconocimiento a su descubridor.

Al inicio del siglo XX no habia mayores diferencias en
el nivel de conocimientos de las ciencias médicas entre
paises de Europa y América. En los Estados Unidos
de Norte América se iniciaba la reorganizacién de la
ensefianza médica la que, hasta entonces, tenia serias
deficiencias. Aun seguia discutiéndose si la fiebre de la
Oroya y la verruga peruana eran enfermedades distintas
o respondian al mismo agente etiolégico descubierto
por Barton. El afio de 1913 llega al Pert un grupo de
médicos de la Universidad de Harvard presidida por
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Richard Strong para estudiar la enfermedad de Carrion,
quienes, luego de sus observaciones, concluyen que la
fiebre de la Oroya si es producida por la B. bacilliformis
pero que la verruga peruana era otra enfermedad
producida por clamidozoarios. Ese mismo afio, Mayer y
sus colaboradores confirman la naturaleza angioblastica
del verrucoma propuesto por Hercelles y describen
la presencia de estructuras que las catalogan como
clamidozoarios . En 1922, Mackehenie y Battistini
dan a conocer sus investigaciones sobre estructuras
microscopicas encontradas en los verrucomas y sugieren
que se trata de la B. bacilliformis con caracteristicas
similares a las rickettsias 4.

En 1926, Mackehenie y Weiss sostienen que el
verrucoma se origina por proliferacién de histiocitos
los que, por diferenciacion, se transforman en células
endoteliales . Hideyo Noguchi, investigador japonés
del Instituto Rockefeller de los Estados Unidos de Norte
América, llega al Peru en 1925 con el propdsito de
trabajar en leptospirosis, se interesa por la enfermedad
de Carrion y con la colaboracién de Telémaco Battistini,
microbiologo, profesor de San Fernando, logra cultivar,
por primera vez, la bacteria de la enfermedad de Carrién.
Inoculd colonias del germen a una especie de primate, el
que luego desarrollé un proceso febril anemizante, con
lo que quedd confirmado que la fiebre de la Oroya y la
verruga peruana responden al mismo agente etioldgico
y, por lo tanto, son fases de la misma enfermedad ().

El médico microbidlogo Luis Aldana, el afio de 1929,
estudiaba cultivos de B. bacilliformes y dijo haber
comprobado que la bacteria solo esta adherida al hematie,
con lo cual planted la teoria paraglobular del complejo
hematie-bartonella ("), en contraposicion a la localizacion
endoglobular, bautizada como cuerpos endoglobulares
planteada por Barton. Esta Teoria hacia dificil concebir el
mecanismo de la anemia tan severa presente en la primera
fase de la enfermedad, la que dio lugar a discusiones
apasionadas en las aulas universitarias y en las sociedades
médicas.

En 1926, el profesor Pedro Weiss, catedratico de Anatomia
Patologia de la Facultad de Medicina de San Fernando,
da a conocer los resultados de sus investigaciones
sobre la patogenia de la enfermedad de Carridn, lo que
constituye un gran avance basado en conceptos de
respuesta inmunitaria muy adelantados para su época.
Weiss conceptua a la fase anemizante de la enfermedad
como una forma de inmunodeficiencia temporal y, a la
fase de la erupcion verrucosa, como una manifestacion
de recuperacion de la capacidad inmunitaria (®).

En 1953, Peter y Wigand, del Instituto de Enfermeda-
des Tropicales de Hamburgo, investigando réplicas de

hematies parasitados por la B. bacilliformes, confirma la
teoria paraglobular de Aldana (. Sin duda, las réplicas
de la superficie de los hematies parasitados mostraban
a los gérmenes sorprendidos en el momento de su in-
greso al hematie, o en su temprana ubicacion bajo la
membrana del hematie.

En 1956, César Reynafarje y José Ramos, empleando
un iso6topo radiactivo del fierro, demuestran que la ane-
mia de la enfermedad de Carrion es del tipo hemolitico
debido a un acortamiento de la vida media de los hema-
ties parasitados por la B. bacilliformis, lo que determina
su secuestracion por células histioides del bazo, de los
ganglios linfaticos y el higado @2,

En 1957, Pérez-Alva y Giuntini describen la morfologia
de la B. bacilliformis mediante el uso del microscopio
electronico, demostrando la presencia de flagelos uni-
polares, que son estructuras consideradas como facilita-
doras del ingreso del parasito al hematie @".

En 1969, instalado el Laboratorio de Microscopia
Electrénica de la Facultad de Medicina de San Fernando,
Manuel Cuadra y Juan Takano, realizaron secciones de
1/40 de micra de hematies parasitados por B. bacilliformis
y confirmaron que esta bacteria es endoglobular,
como lo habia sefialado Barton . Posteriormente,
Takano continud con los estudios ultraestructurales de
la enfermedad de Carrion correspondiente a la fase
anemizante y a la fase eruptiva, llegando a demostrar
el mecanismo de penetracion de la B. bacilliformis al
gldbulo rojo y el comportamiento de esta bacteria dentro
del estroma globular, hechos que han inquietado a
investigadores nacionales y extranjeros, quienes utilizaron
diversas técnicas y procedimientos de avanzada para
comprender la capacidad invasiva del germen al hematie
asi como su presencia en el verrucoma ).

En 1986, Benson et al., en un estudio in vitro, para lo cual
utilizé B. bacilliformis marcados con fluorocromos para
su observacion bajo el microscopio de fluorescencia y
microscopios electronicos de trasmisidony barrido, confirman
los hallazgos de Takano relacionados al mecanismo de
penetracion de la B. bacilliformis al hematie @%. En 1992,
Mernaugh y lhler encuentran la proteina sintetizada por la
B. bacilliformis que deforma la membrana del hematies
durante el proceso de penetracion ). En 1993, Scherer
et al. demuestran la importancia de la estructura flagelar
de la B. bacilliformis para su penetracion en el hematie 9.
En 1995, Mitcheel y Minnik descubren los genes de la B.
bacilliformis responsables de su capacidad de penetracién
al hematie @7

El autor del presente articulo realizé por primera vez el
estudio ultraestructural del verrucoma, confirmandose
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las observaciones de Mackhenie y Weiss quienes, uti-
lizando el microscopio de luz, sostenian que el verruco-
ma estaba constituido por proliferacion de histiocitos, los
que daban lugar a la formacion de células endoteliales.
Nuestras observaciones completaron la informacion al
demostrar la habilidad de estas células para capturar a
la B. bacilliformis englobandolas en un magma amorfo
de material de mediana densidad electrénica delimitada
por membranas, hallazgos confirmados posteriormente
por Arias-Stella 28 y Recavarren 9,

Garcia FU et al. en 1992, usando cultivos de células
demuestran la interaccion entre las células endoteliales y
la B. bacilliformis, condicionando la capacidad antigénica
del germen, fendmeno que fue observado en nuestra
investigacién al demostrar la transformacion de células
histioides en células endoteliales. Garcia también se
refiere a la presencia de B. bacilliformes circunscritos por
membranas en el citoplasma de las células de cultivo, hecho
que Arias-Stella ya lo habia identificado con los llamados
Cuerpos de Rocha-Lima descritos bajo el microscopio de
luz en las primeras décadas del siglo XX €0,

En 1987, Arias-Stella et al. publican casos de verrugas
de la enfermedad de Carrion cuyo aspecto histoldgico
puede sugerir una neoplasia maligna de naturaleza
epitelial y/o mesenquimal, especialmente vascular,
lo que ocasiona la formulacion de diagnosticos
equivocados ©Y. En 1992, Arrese-Estrada, et al.,
utilizando el citdmetro de flujo, diferencian en el
verrucoma formas atipicas, pseudosarcomatosas
como se observa en el angioscoarcoma 2. Este
descubrimiento explica la imagen pseudosarcomatosa
que puede exhibir microscopicamente el verrucoma,
confundiéndolo, en ocasiones, con el angiosarcoma. En
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