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SUMMARY

Objective: To study opportunistic complications produced by toxoplasmosis in patients with the acute
hematic stage of Bartonellosis. Material and Methods: Prospective study performed in 68 patients with the
febrile anemic stage of human Bartonellosis, seen at he Hospital Nacional Cayetano Heredia. Criteria for
the diagnosis were clinical picture with fever of obscure origin, lymphoadenomegaly, etc, significant IgM
antiToxoplasma titers (ELISA, IFI), high IgG titers ( >1/1024 or 4-fold increase over the basal tier) and
presence of Toxoplasma gondii tachyzoitos in biopsies. Results: Infectious complications were seen in 25
(37.5%) patients;5 of them were due to reactivated toxoplasmosis. The systemic clinical picture was
characterized by fever in 5/5, hepatic lesion in 3/5, respiratory insufficiency in 3/5, myocarfdial lesion in
2/5. Diagnoses were supported by significant titer increases (4 to 250-fold) in 4/5 patients; 3/5 had high IgM
titters ( Elisa and IFI) and in 2/5 7. gondii was found in lung and myocardial biopsies. Three patients were
treated with pyrimethamine plus clindamycxin or cotrimoxazole; two recoverewd completely and one died
with myocarditis due to 7. gondii. The two other patiens received no especific antitoxoplasma treatment,
and their disease was self-limited. Conclusion: The present communication establishes toxoplasmosis as an
important oprtunistic infection of patients in the anemic stage oh human bartonellosis. ( Rev Med Hered
1998; 9:14-20 ).
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RESUMEN:

Objetivo: Estudiar la complicacion oportunista producida por la toxoplasmosis en pacientes con Bartonellosis en
la fase aguda hematica. Material y Métodos: Estudio prospectivo realizado en 68 pacientes de la fase febril
anemizante de la Bartonellosis humana atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia. Como criterios de la
complicacion infecciosa por toxoplasmosis se uso el cuadro clinico ( fiebre de origen desconocido,
linfoadenomegalia, etc.) presencia de titulos Ig M positivos (Elisa, IFI) y titulos de Ig G altos (>1/1024 o un
incremento mas de 4 veces del valor basal) y la presencia en biopsias de taquizoitos de Toxoplasma gondii.
Resultados: De 68 pacientes con Bartonellosis en 25 (36.7%) presentaron algunas complicaciones infecciosas, de
ellos 5/25 (20%) fueron debidas a toxoplasmosis reactivada. El cuadro clinico sistémico de la toxoplasmosis se
caracterizd por presencia de fiebre en 5/5, lesion hepatica en 3/5, insuficiencia respiratoria en 3/5 y lesion
miocardica en 2/5, 3 pacientes fueron tratados a base de pririmetamina mas clindamicina o cotrimoxazol habiendo
recuperacion completa en 2 de ellos y uno fallecido con miocarditis por Toxoplasma gondii, 2 pacientes no
recibieron tratamiento especifico y la enfermedad se autolimito sola; 4/5 tuvieron incrementos significativos de
titulos (IFT) > 4 veces del valor basal ( rango: 4- 250 veces); 3/5 tuvieron titulo + IgM (Elisa, IFI) y en 2/5 se
detectd mediante biopsia la presencia del Toxoplasma gondii en el tejido pulmonar y miocardico. Conclusion:
Destacamos en forma importante la complicacion oportunista de toxoplasmosis reactivada en pacientes con
bartonellosis durante la fase aguda hematica. ( Rev Med Hered 1998, 9:14-20).
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INTRODUCCION:

La bartonellosis humana enfermedad infecciosa no
contagiosa, se ha descrito en Peru, Ecuador y
Colombia (1,2,3), es causada por la Bartonella
bacilliformis, cocobacilo gramnegativo,
pleomorfico, que se colorea con Giemsa, Wright,
etc; Taxondmicamente fue considerada hasta 1992
dentro del orden rickettsiae (4,5,6). Estudios ultimos
de biologia molecular (estudio secuencial de la
fraccion 16sRNa ribosomal, PCR, etc.) lo han
excluido de las ricketssias y desde 1993 el género
bartonella (5,7,8,9,10,11,12,13) ha incluido a las 4
nuevas Dbartonellas (ex-Rochalimae): henselae,
quintana, elizabethae y vinsonii.

Actualmente se han reportado en otras nuevas
especies que han sumado un total de 11 especies de
bartonella, 5 de las cuales son patdgenas para el ser
humano y dado ello, son actualmente considerados
como uno de los patégenos emergentes a nivel
mundial (5).

La Bartonella bacilliformis produce en el humano
diversos sindromes clinicos destacando dos : la fase
febril aguda anemizante (fiebre de la Oroya) y la
fase eruptiva o cronica conocida como verruga
peruana.

Las complicaciones infecciosas en la enfermedad de
Carrion o bartonellosis han sido descritas en forma
variable. Antiguamente se sefialdo a las infecciones
entéricas, bronconeumonia, TBC, malaria, como las
mas importantes. A partir de los trabajos de
Colichon y Cuadra en la década de 1950, se atribuyo
s6lo a la salmonella el rol prioritario y a las otras
infecciones como fortuitas u ocasionales. Durante
varias décadas al evaluar bartonellosis complicada,
se administraba tratamiento con cloramfenicol. En
las ultimas tres décadas cuando ya se usa
rutinariamente en la bartonellosis el cloramfenicol,
las complicaciones por salmonellas se reportan en
forma escasa.

El Toxoplasma gondii es un protozoorio obligado
intracelular que causa infeccion en los seres
humanos y numerosos animales (mas de 200
mamiferos y pajaros). La toxoplasmosis tiene una
alta prevalencia en gran parte del mundo (14,15), la
infeccion es usualmente asintomatica, subclinica o
causa solamente sintomas moderados no especificos,
en especial en zonas con climas tropicales y
subtropicales, por ejemplo en Honduras 64%, en
Haiti 68%; en cambio en regiones de clima frigido
se reporta en forma escasa o nula, por ejemplo 11%
en Irlanda y 0% en los esquimales (16).

En el Pert, la infeccion por toxoplasma es
importante, la prevalencia global se ha estimado en
un 38% (14,17). La selva y costa peruana son los
lugares donde se ha reportado la mayor prevalencia,
asi los trabajos de diversos autores para la selva han
variado entre 47% a 84%, entre 42% a 44% para la
costa y para la sierra de un 0 a 44% (18,19,20,21).

Pinkerton y Weinman (22) en 1940 presentan el
primer caso mundial de un adulto con toxoplasmosis
humana. Se traté de un paciente peruano de 22 afios
internado en el Hospital 2 de Mayo de Lima en fase
aguda de bartonellosis que fallecid; en la necropsia
se identifico Toxoplasma gondii en las células
cardiacas, células de Kupffer y células
mesenquimales de los septos alveolares.

El objetivo del presente trabajo es estudiar la
complicacion infecciosa de la toxoplasmosis
observado durante la fase febril anemizante aguda
de la bartonelosis.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio prospectivorealizado desde 1969
a 1992 incluyd 145 pacientes atendidos en el
Hospital Nacional Cayetano Heredia que tuvieron
diagnostico de bartonellosis o enfermedad de
Carrion, 68 fueron de fase aguda anemizante y 77 de
fase eruptiva o verruga peruana.

Para la presente investigacion, los criterios de
inclusion de los 68 pacientes en fase aguda
anemizante fueron:

1. Cuadro clinico (presencia de alguno de los
signos) : fiebre, anemia, linfoadenomegalia,
hepatoesplenomegalia, ictericia, mialgia) con
hallazgo de Bartonella bacilliformis en frotis
de sangre periférica y cultivo positivo
(mielocultivo, hemocultivo) realizado en
alguno de los medios: Agar de fases, Ruiz
Castafieda, Seneckjie).

2. Pacientes con complicaciones infecciosas
(bacteriana, parasitaria, micética, etc) la que
se detectaba a través de estudios seroldgicos,
cultivos especificos o biopsia.
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Para toxoplasmosis se aceptdé como criterio
diagnostico:

2.1. El cuadro clinico (Fiebre de origen
desconocido, linfoadenomegalia),
presencia de titulos con IgM positivos
(Elisa, IFI) y titulos de IgG altos (IFI >
1/1024 o en incremento mas de 4 veces
del valor basal)

2.2. En caso de biopsia realizada a nivel
pulmonar y miocardica deberia mostrar
Toxoplasma gondii.

2.3. La respuesta terapéutica al tratamiento
antitoxoplasma.

A los pacientes diagnosticados de toxoplasmosis se
les instaurd la terapia especifica y se le hizo el
seguimiento serologico (IFI); posteriormente todos
los  pacientes  vivos  fueron  controlados
ambulatoriamente en el consultorio externo por un
tiempo variable, con control clinico y seroldgico.

RESULTADOS

Un 36.7% (25/68) de los pacientes en fase aguda
presentaron complicaciones infecciosas. De todas
las infecciones oportunistas, la toxoplasmosis
reactivada fue en 20% (5/25). De los cinco casos
casos s6lo un paciente fallecié por una miocarditis,
los otros cuatro pacientes sobrevivieron (tabla N°1).

De los cinco pacientes merece describirse el
segundo paciente, de 29 afios de edad, con un
tiempo de enfermedad de 17 dias caracterizado por:
malestar, fiebre, dolor cervical, ictericia, palidez
moderada, disnea, subcrepitantes basales,
hepatomegalia. Fue diagnosticado de bartonelosis
mediante fortis de sangre periférica. El hematocrito
fue 12%, bilirrubinas, transaminasas y fosfatasa
alcalina aumentadas. Recibid tratamiento con
cloramfenicol (CAF); al sexto dia se le anade
ampicilina, al no haber mejoria clinica persistiendo
febril, se incrementa la polipnea y el compromiso
del estado general. Recibio transfusion de 4 Ul de
sangre. La radiografia de pulmones reveld un
infiltrado intersticial difuso bilateral ("pulmén
blanco™) con cardiomegalia, con el que le cataloga
portador de sindrome de distress respiratorio del
adulto (SDRA), practicandosele biopsia
transbronquial en el que se encontr6 quistes de
Toxoplasma  gondii. Seis hemocultivos, el
mielocultivo y la bisqueda de BK fueron negativos.
El paciente presento incremento notable de la Ig G
antitoxoplasma ( IFI) de 1/256 a 1/64,000 y de la
IgM +(IF]) de 1/16 a 1/64 (Tabla N°2); por ello fue
tratado con pirimetamina y cotrimoxazol 'y
evolucion6 con una rapida caida de la fiebre al
cuarto dia y una evolucion favorable.

El cuarto paciente fallecido, ingres6 con un cuadro
de proceso infeccioso general de 15 dias de
evolucion, caracterizado por fiebre, dolores
articulares en codos y rodillas, tos, palidez marcada,
ictericia, polipnea, crepitantes base derecha, se le
diagnostica bartonelosis aguda mediante frotis
sanguineo y hemocultivo positivo. Sus examenes
iniciales fueron: hematocrito 21%, bilirrubinas,
transaminasas y fosfatasa alcalina aumentadas. Se le
inicia tratamiento con CAF, al tercer dia y 4to dia
recibi6 transfusion sanguinea (50 y 100 cc de
paquete globular respectivamente), en la evolucion
hay deterioro del estado general, polipnea (> 50 por
minuto), cianosis marcada, aumento de la ictericia,
excitacion psicomotriz, desarrolla cuadro severo de
distress respiratorio del adulto y falla multiple
organica. La radiografia toracica mostré un patrén
instersticial difuso en ambos campos pulmonares y
el ecocardiograma, derrame pericardico. La prueba
de ELISA para VIH fue negativo y para toxoplasma
> 50.u.con Ig M positivo. A pesar del tratamiento
antibidtico y pirimetamina la evolucion fue mala
falleciendo el paciente. La necropsia miocardica
practicada revelo la presencia de Toxoplasma gondii
(taquizoitos), en las fibras miocardicas.

DISCUSION

Las complicaciones infecciosas en la enfermedad de
Carriéon o bartonelosis han sido descritas en grado
variable. Antiguamente se sefialo a las infecciones
entéricas, bronconeumonia, tbc, malaria como las
mas importantes (1,23,24). A partir de los trabajos
de Colichon y Cuadra en la década de 1950, se
aclararon muchas de las infecciones secundarias;
pero el analisis atribuy6 sélo a las salmonellas el rol
prioritario (23) y a las otras infecciones (TBC,
disenteria, paludismo, bronconeumonia) como
fortuitas (ocasionales); asi por ejemplo Cuadra
sostenia: ..."Pensamos que las complicaciones
salmonelosicas son las unicas a tomarse en la
prdctica, siendo las de etiologia distante
excepcionales o sin importancia prdctica...”" . Es por
ello que durante varias décadas, muchos médicos al
evaluar a los enfermos con bartonelosis
complicadas, sélo pensaban en las complicaciones
salmonelosicas 'y  daban  tratamiento  con
cloranfenicol, preconizado por los mismos autores.
En los 68 pacientes en fase aguda anemizante
tuvimos oportunidad de estudiar 5 pacientes que
desarrollaron una aparente reactivacion de
toxoplasmosis.



En el adulto normal immunocompetente, la
manifestacion clinica de la toxoplasmosis mas
frecuente es la forma linfatica, principalmente a
nivel de la region cervical posterior, suele ser Unica

En el huésped immunosuprimido, en especial con
algin defecto a nivel de la inmunidad celular, la
enfermedad por toxoplamosis es usualmente una
reactivaciéon y tiende a la diseminacion de la
enfermedad al pulmoén, miocardio y sistema
nervioso central, produciendo cuadros graves y
causando una alta letalidad (26,27,28,29)

Desde 1970 varios autores han reportado un
incremento de toxoplasmosis diseminada en
pacientes inmunosuprimidos, o con enfermedades
severas (SIDA, enfermedad de Hodgkin, leucemia,
transplantados de organos especialmente cardiacos).
En estos pacientes los sintomas mas frecuentes han
sido de fiebre de origen desconocido,
desorientacion, miocarditis, neumonia intersticial y
fiebre que no responde a  antibidticos
(27,28,29,30,31,32). En el huésped
inmunosuprimido en numerosas ocasiones la
toxoplasmosis es de origen exdgeno, y rara vez por
las transfusiones de leucocitos o de sangre. Se ha
comprobado que el parasito sobrevive en sangre a
4°C incluso hasta 50 dias (22).

o multiple, la mayoria de veces se resuelve sola en
algunos meses (15,25).

Antes de la aparicion del SIDA, el principal foco de
atencion médica de la toxoplasmosis, era el riesgo
de toxoplasmosis congénita en los recién nacidos de
madres gestantes que desarrollan la primoinfeccion
por T. gondii.

Gleason en 1974 report6é cinco pacientes: dos con
neoplasia, uno con lupus eritematoso diseminado,
uno con transplante renal y otro con anemia
hemolitica autoinmune, todos fallecieron. A la
necropsia encontraron, en la mayoria de ellos
toxoplasmosis diseminada que comprometio el
cerebro, pulmén y corazén. En el miocardio se
detectd focos de necrosis e inflamacion de grado
severo, a nivel pulmonar neumonia instersticial con
presencia de membranas hialinas y engrosamiento
de septos alveolares, hallazgos similares a los
encontrados en un paciente fallecido de miocarditis
por Toxoplasma gondii. Oksendendler (31)
describié 13 pacientes con SIDA afectados con
neumonia por Toxoplasma gondii cuya radiografia
toracica mostrd6 la presencia de infiltrados
pulmonares bilaterales e hipoxemia severa, ellos
fueron diagnosticados a través del lavado
broncoalveolar, biopsia pulmonar a cielo abierto y
estudios posmortem. En dos de nuestros pacientes
tuvimos un cuadro clinico similar.

al ingreso.

Tabla N°1. Bartonellosis aguda complicada. Cuadro clinico

Caso Edad/Sexo Cuadro clinico Hto Tratamiento Evolucién
1 23a/F Fiebre de origen 20% Claranfenicaol Buena
desconocido (FOD) Penicilina

2 29a/M FOD, distrass
respiratorio adulte
(DRA)

3 24arM Proceso infeccioso

general (PIG)
Linfadenomegalia
4 28a/M PIG, Falla

multiorganica

5 26a/M PIG, DRA

Transfusion de
sangre 3 UI*

12% Cefalexina Buena
Transtusion de
sangre 4 UI"

18% Ampicilina Buena
Transfusién de
sangre 2UI"

21% Ceftriaxona Fallecid
Cleranfenicol
Transfusion de
sangre 2 Ul

14% Cloranfenicol Buena
Transfusidn de

sangre 1 UI*

T Con sangre total o pagueta globular,
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Con la aparicion del SIDA, la atenciéon de la
toxoplasmosis se deriva al estudio de Ia
reactivacion, especialmente a la complicacion del
sistema nervioso central. En ésta, la infeccion por
toxoplasma en el paciente con infeccion por el VIH
presenta tres patrones: a) encefolapatia difusa con o
sin convulsiones, b) Meningoencefalitis, ¢) Lesiones
de masa (abscesos unicos o multiples) (29,33,34). El
cuadro clinico mas frecuente es de déficit focal;
dentro de la  signologia destacan la  afasia,
hemiparesia, hemiplejia completa, cefalea, fiebre,
convulsiones y cambios del estado mental. En
nuestro estudio no tuvimos ningin caso con
localizacion en el sistema nervioso central.

La toxoplamosis representa la causa mas comun de
lesion parenquimal cerebral en pacientes infectados
con VIH. Este problema se observa usglalmente en
individuos con CD4 debajo de 100 /mm™ (34,35). El
tratamiento a base de pirimetamina mas
sulfonamidas y/o clindamicina mas acido folinico,
en pacientes con VIH (+), por cuatro a seis semanas
produce una importante mejoria y remisiéon en un
80% de pacientes, pero la recrudescencia de la
infeccion se ha observado en cerca del 30 al 50% de
pacientes tratados, lo que obliga al uso prolongado
de medicacion antitoxoplama (28,33,34,36).

Tabla N*2. Clinica y laboratorio de reactivacidn de toxoplasmosis
en pacientes con bartonellosis (Fase aguda anemizante).

Antlcuerpos antitaxoplasma Cuadra ¢linico de reactivacian
Case oy g Gl Ig M{+} toxoplasmaosis
1 1/256 o =] Bx nepédlica: Hapatitis focal
11024 Rx Torax: Meumonitis focal
1/4096 90% parasitismo BB en globulos rojos
116
2 1/256 118 Bx Pulmdn Toxcplasma gondi
111024 1132 Rx Torax: Lesiones intersticiales y exudativa en
1/4086 1764, ambas campos pulmonares, Cardiomegalba. Hipoxia
1164000 1/64 severa. 15% parasitismo BB en G. rojos
3 1764 MNA Ax Torax: Meumonitis, cardiomagalia taquizaitos).
1/2048 15% parpsitismo BB an G. rojos
/40896
1128
4 MR Elisa IgM + Bx: Miocarditis. Toxoplasma gondii {taguizoitos)
= &0 ue Ax Téraw: Cardiomegalia, pulmén blanco.
By pulmén: naumaonia intersticial.
Hipoxia severa. 45% parasistismo BB an G. rojes,
5 17256 Elisa IgM + Fix Torax: Cardiomegalia, derrame pleural
111024 1064 (IFI) Ecocard: Derrame paricdrdico savero
14512 i/az Hipoxia moderada. CPK aumeniado.
1764 118 50% parasitismo BB en G, rojos

WA No realizado, BE: Bartonalla bacilliformis.

El diagnostico de toxoplasmosis en huéspedes
imnunosuprimidos no es facil, requiere un alto indice de
sospecha. En pacientes con SIDA mas toxoplasmosis, las
pruebas serologicas son orientadoras, la tomografia axial
Para el diagnostico de enfermedad activa, se ha sefialado un
incremento entre 4 a 8 veces de los titulos serologicos
anteriores, o titulos incrementados en presencia de cuadro
clinico sugerente, o demostracion de anticuerpos
antitoxoplasma IgM (15,16,24). Otros autores indican que

computarizada (TAC) y resonancia magnética, son
pruebas utiles de alta sospecha (lesiones focales) y la
biopsia del cerebro da el diagnostico definitivo
(3,28,29,31,33,35,37).

titulos Ig G >1/1000
infeccion activa (16,24).

son considerados titulos de
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En 1980 el paciente con toxoplasmosis pulmonar fue el
primer paciente diagnosticado en vida de toxoplasmosis
reactivada mas bartonellosis aguda. Este paciente con
fiebre de origen desconocido, tuvo titulo para
toxoplasmosis IFI (Ig G) > de 1/64,000 (el mas alto de
todos los estudiados), la respuesta al tratamiento
antitoxoplasma fue espectacular, con caida de la fiebre y
mejora del compromiso pulmonar severo que presentd
desde el inicio (38).

Ultimamente el diagnostico de toxoplasmosis en pacientes
con SIDA ha mejorado, sea a través de las mejores técnicas
de aislamiento del parasito de la sangre de pacientes o a
través de técnicas como el PCR por ejemplo (37).

Sé6lo uno de nuestros pacientes fallecid; ¢l presentd un
cuadro severo de dificultad respiratoria del adulto, asociado
a miocarditis; al respecto, la miocarditis por Toxoplasma
gondii, ha sido descrita como seria y fatal (27,32). Los
otros cuatro pacientes afectados por toxoplasmosis
sobrevivieron, dos de ellos cumplieron tratamiento
antitoxoplasma con una buena evolucion. Dos de los
pacientes fueron diagnosticados en forma retrospectiva
analizando los sueros guardados en la seroteca, éstos no
recibieron tratamiento antitoxoplasma, uno de ellos
presentod la complicacion detectada en la fase de cura de la
bartonellosis, siendo el cuadro de fiebre vy
linfoadenomegalia, el cudl se describe mas en pacientes
immunocompetentes, tal vez esta haya sido la razon para la
buena evolucion. El otro paciente se complicoé con un
cuadro fiebre de origen desconocido, el cual no fue tan
severo, y se autolimitd, los analisis mostraron una
enfermedad sistémica con neumonitis leve y hepatitis.

Rara vez la transfusion de sangre o de leucocitos es la
fuente de adquisicion de toxoplasmosis. Debido a la anemia
severa por bartonellosis, los 5 pacientes recibieron
transfusiones de sangre o paquete globular en los primeros
dias de internamiento, pero 4 de ellos ya tenian titulos Ig G
(+) de anticuerpos antitoxoplasma antes de la transfusion,
por ello creemos que la transfusion de sangre no ha sido la
causa de transmision en los pacientes estudiados y si
creemos que la reactivacion de la toxoplasmosis es la
principal forma de presentacion dado la alta prevalencia en
el Peru de la infeccion por Toxoplasma gondii. Weiss, en
1932, comunico6 por primera vez que los pacientes en fase
hematica de la bartonellosis presentaban una depresion
temporal de la inmunidad, a la que denomin6 fase de
"anergia" (39). Desde 1980, Patrucco ha estudiado los
pacientes con bartonellosis en sus distintas fases. Los
estudios de inmunidad celular revelan en la fase anémica
temprana una discreta linfopenia total en valores absolutos
y relativos del linfocito CD4, semanas mas tarde se observa
un incremento del porcentaje y del nimero absoluto de
linfocitos totales, asi como una tendencia a la elevacion de
los linfocitos T (40). Esta depresion transitoria de la
inmunidad celular durante la fase aguda de la bartonellosis,
explica la presencia de algunas infecciones oportunistas
como son la reactivacion de toxoplasmosis, histoplasmosis,
neumocystosis, salmonellosis, etc. La moderada letalidad
en esta serie puede haberse debido a que el diagnostico y
terapia fue realizado en forma oportuna en tres de los
pacientes y también por que la inmunidad celular se
recupera pasado el episodio agudo de la bartonellosis.

En conclusion, la bartonellosis o enfermedad de Carridn,
en su fase aguda anemizante tiende a complicarse en
forma importante por diversos gérmenes. En este estudio
destacamos por primera vez a la reactivacion de la
toxoplasmosis ocurrido en un 20% de los pacientes, la
mayoria de los cuales tuvieron una buena evolucion, el
tratamiento instalado en 2/3 fue de alguna utilidad en el
control de la enfermedad, falleciendo un solo paciente
debido a una miocarditis severa por toxoplasmosis.
Postulamos que esta complicacion debe ser considerada y
tenida en cuenta al presentarse las superinfecciones en la
bartonellosis humana.
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