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Resumen

Los pseudotumores inflamatorios son poco frecuentes y escasa-
mente descritos en la literatura y han sido asociados a infecciones po-
limicrobianas. Se presenta el caso de un nifio de 9 afios, procedente de
Bolivia, quien consult6 por dolor abdominal, baja de peso y vomitos,
diagnosticandose un pseudotumor téraco-abdominal. El laboratorio
clinico, mediante el estudio de biologia molecular en tejido, permitid
la identificacion de uno de los probables agentes etiologicos.

Palabras clave: Bartonella henselae; Eikenella corrodens; pseu-
dotumor inflamatorio; masa toraco-abdominal.

Introduccion

1 pseudotumor inflamatorio corresponde a una masa compuesta
por una proliferacion benigna de células inflamatorias con grado
variable de fibrosis, que puede asemejar una neoplasia maligna.
Fue descrita por Brunn en una masa pulmonar el afio 1931. Es un
cuadro poco frecuente que afecta principalmente al pulmon y orbita,
pero se ha descrito en multiples 6rganos, incluyendo el abdomen'. Se
ha asociado a multiples agentes infecciosos, como virus de Epstein-Barr
y herpes simplex y bacterias como Campylobacter jejuni, Eikenella
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Abstract

Inflammatory pseudotumors are a rare pathology and scarcely
reported in the literature and have been associated with polymicrobial
infections. Here, we present the case of a 9 years old boy from Bolivia,
who presented with abdominal pain, weight loss and vomiting, who
was diagnosed with a thoraco-abdominal pseudotumor. The micro-
biology and molecular laboratories in tissue allowed the identification
of one of the probable etiological agents.

Keywords: Bartonella henselae,; Eikenella corrodens, inflamma-
tory pseudotumor; thoraco-abdominal mass.

corrodens, Coxiella burnetti, micobacterias, Actinomyces, Bartonella
Spp., entre otros.

Bartonella spp. es un bacilo gramnegativo intracelular, fastidioso,
aerdbico y oxidasa-negativa. Tiene mas de 23 especies y al menos
seis son responsables de causar enfermedades en humanos. De ellas,
la mas prevalente es Bartonella henselae, pero también se encuentran
Bartonella quintana y Bartonella bacilliformis, causantes de la fiebre
de las trincheras y la enfermedad de Carrion o verruga peruana; respec-
tivamente. Suele transmitirse por distintas vias: vectores hematofagos
y araiazos y/o mordeduras de animales®3.
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A su vez, Eikenella corrodens es un bacilo gram-
negativo del grupo HACEK, perteneciente a la familia
Neisseriaceae. Fue descrita el afio 1958, cuando se
aislo en un serie de abscesos cerebrales. Es parte de la
microbiota de la orofaringe, tracto respiratorio superior
y mucosas. Se considera un patdgeno oportunista que
causa principalmente infecciones de cabeza y cuello, pero
bajo situaciones especiales puede producir infecciones
invasoras®.

A continuacion presentamos el caso de un paciente
pediatrico con una masa inflamatoria toraco-abdominal,
probablemente asociada a ambos patdogenos.

Caso clinico

Escolar de sexo masculino de 9 afios, boliviano, pro-
veniente de Cochabamba, residente en Chile desde hacia
dos afios. Era previamente sano, no referia viajes a su
pais de origen y que en Cochabamba convivia con gatos,
perros y aves de corral. Tenia historia de dolor abdominal
de un mes de evolucion, intermitente, difuso, sordo, de
predominio nocturno, ¢ intensidad variable. Dos semanas
antes de consultar se asociaron febriculas diarias (tempe-

ratura maxima de 37,5° C), que cedian espontaneamente,
vOmitos matinales, mialgias, constipacion intermitente,
deposiciones con estrias sanguinolentas, y pérdida de
peso de 1 kg en el tltimo mes. Debido a los sintomas des-
critos consultd en un centro de atencion primaria donde
se realizaron examenes, destacando: un hemograma con
anemia microcitica e hipocrémica (hemoglobina 8,6 g/
dl), plaquetas de 621.000/mm?, leucocitos 13.600/mm?
con 67% segmentados y una VHS 120 mm/h.

Fue derivado a nuestro hospital, donde se apreciaba
en buen estado general. Al examen fisico segmentario
destacaba conjuntivas palidas, sin ictericia, faringe sin
alteraciones, y una dentadura en buen estado, sin caries.
Posteriormente fue evaluado por odontopediatria, que
también descartd lesiones odontologicas. El examen
cardiopulmonar era normal, abdomen sensible en forma
difusa, sin visceromegalias ni masas palpables. Se realizo
una ecotomografia abdominal que informé una masa
solida retrohepatica y que ascendia al torax. Se realiz6 una
TC de toérax y abdomen (Figura 1), que mostr6é una masa
de gran tamafio en el segmento basal medial del 16bulo
inferior derecho que estenosaba bronquios segmentarios
en su espesor, atravesaba el diafragma por la crura de-
recha e infiltraba el 16bulo caudado hepatico. Ademas,
desplazaba a medial la vena cava, estenosandola, pero
manteniendo su permeabilidad. Sus dimensiones eran
60 x 88 mm. Se describieron también multiples nodulos
pulmonares sub-solidos de distribucion periférica difusa'y
linfonodos retroperitoneales y mesentéricos prominentes,
de hasta 6 mm.

Por una alta sospecha de un tumor maligno se realiza-
ron biopsias de la masa por puncion transtoracica, y de
dos nddulos pulmonares, los cuales macroscopicamente
tenian aspecto granulomatoso. El estudio histopatologico
informo un proceso inflamatorio cronico y subagudo, con
focos supurados, necrosantes y fibrinosos. Se detect6 la
presencia de bacilos y cocobacilos gramnegativos a la
tincion de Warthin Starry, pudiendo corresponder a una
infeccion por Bartonella spp. No se observaron elementos
de malignidad (Figura 2).

Los cultivos corrientes, sembrados en agar chocolate y
MacConkey, para anaerobios y hongos fueron negativos.
Las baciloscopias fueron negativas, asi como la RPC para
Mycoplasma pneumoniae y GenXpert TBC. EI cultivo
y citologico de liquido pleural para células neoplasicas;
asi como las a-fetoproteina y f-HCG resultaron todos
negativos.

Se realizo en el laboratorio local una serologia IgG
Bartonella henselae por inmunofluorescencia (Eu-
roimmun, PerkinElmer, Alemania), que fue positiva en
1/1.000, por lo que se inici6 tratamiento con ciprofloxa-

Figura 1. TC de térax y abdomen que muestra proceso proliferativo. A: Corte axial pulmonar don-
de se observa masa a nivel del hilio derecho. B: Corte axial abdominal donde se ve parte del pro-
ceso infiltrando el higado. C: Corte coronal toraco-abdominal. D: Corte sagital téraco-abdominal.
En Cy D se evidencia la masa desde el térax hasta el abdomen.

cina i.v. asociado a azitromicina oral.
Ademas, se solicitd una RPC para B. henselae en tejido
y RPC universal de ARN ribosomal bacteriano 16S (16S
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ARNT), realizado en el laboratorio de microbiologia de la
Universidad Catolica de Chile. La extraccion del ADN del
tejido se realizo utilizando el método comercial QIAamp
Tissue kit, de Qiagen®, segin las recomendaciones del
fabricante. La amplificacion se realizo con partidores uni-
versales, se secuencio el producto amplificado y se evalud
en el analizador genético ABI- 310 (Applied-Biosystems,
Foster City, CA). Para la comparacion de la secuencia
nucleotidica obtenida con las secuencias depositadas en
banco de genes Genebank, se utilizo el programa BLAST.
Se realizaron una RPC para B. henselae convencional y
otra en tiempo real, siendo ambas negativas. La RPC 16S
ARNTr fue positiva, con una homologia de 85% sobre 501
pares de bases, para E. corrodens, por lo que se agrego
penicilina sédica i.v. al tratamiento.

Se completo el estudio con un fondo de ojo, RM cere-
bral y ecocardiograma que fueron normales. El cintigrama
6seo mostrd un aumento de la captacion del radiofarmaco
en el tercio inferior de la articulacion sacroiliaca derecha.
La RM de térax y abdomen confirmé una masa pulmonar
basal derecha, con extension al higado, de menor tamafio
que en TC previa, con adenopatias mediastinicas, hiliares
pulmonares ¢ hiliares hepaticas, también de menor tamafio
(Figura 3). Se realizo estudio inmunoldgico (serologia
VIH, proliferacion linfocitaria, estallido respiratorio,
subpoblaciones linfocitarias, [gG, IgM e IgA), que resultd
normal.

Dada la buena evolucion clinica se decidi6 el alta con
ciprofloxacina por via oral.

A la ocho semanas de terapia con ciprofloxacina oral
se controlo un TC de térax y abdomen que mostr6é una
regresion significativa de la lesion sélida transdiafrag-
matica, de las masas retrocardiaca y retrohepatica y de
tejidos blandos (27 x 20 x 60 mm). También se observo
disminucion del tamafo y regresion de las multiples
adenopatias hiliares derechas y subcarinales. El higado
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tenia forma y morfologia normal, sin lesiones focales
(Figura 4).

El paciente sigui6 en control ambulatorio, completando
12 semanas de terapia antibacteriana con ciprofloxacina,
conuna TC de térax y abdomen de control con resolucion
completa de la masa toraco-abdominal y de los nédulos
pulmonares.

Caso Clinico

Figura 2. Histopatologia de la lesién proliferativa con inmunohistoquimica y Tincién de Warthin

Starry, donde se observan bacilos gramnegativos.

Figura 3. RM téraco-abdominal: disminuciéon de la masa a nivel del hilio pulmonar derecho y del
hilio hepatico. Imagen a las dos semanas de iniciado la terapia antibacteriana.
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Figura 4. Tomografia axial computarizada de térax y abdomen que muestra disminucion del proceso proliferativo, con una masa residual de 27 x 20 x 66 cm.
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Discusion

Nuestro caso clinico se presenté como un pseudotu-
mor inflamatorio, probablemente asociado a dos agentes
infecciosos, B. henselae y E. corrodens, sin tener claro si
fueron ambos agentes los causantes del cuadro. El pacien-
te ingreso con una gran masa toraco-abdominal, por lo que
el primer diagndstico diferencial fue un tumor maligno,
el cual se descartd. La historia clinica, la serologia y la
anatomia patologica fueron consistentes con una masa
granulomatosa secundaria a B. henselae. Sin embargo,
por el antecedente de su pais de origen, no podia descar-
tarse una infeccion por otras especies de Bartonella. Las
principales especies de Bartonella encontradas en Bolivia
corresponden a B. bacilliformis y B. quintana. Bartonella
bacilliformis es transmitida por el vector Lutzomyia
verrucarum o mosca de la arena, especialmente donde
existen aves de corral y animales de granja. Por otro lado,
Bartonella quintana tiene dos vectores, Ctenocephalides
felis y Pediculus humanus, siendo el primero el mismo
vector de B. henselae'.

Aunque es imposible dilucidar el tiempo de evolucion
del tumor, y por lo tanto, si la infeccion fue adquirida en
Chile o en Bolivia, su gran tamafo hizo pensar en una
evolucion prolongada. La serologia fue positiva a B.
henselae, aunque esta descrita la reaccion cruzada con
otras especies de Bartonella, entre ellas B. quintana, la
forma mas frecuente en Bolivia superior a los 500 metros
de altura sobre el nivel del mar?. Es por ello que se decidio
completar el estudio mediante una RPC para B. henselae,
que finalmente resultd negativa y una RPC universal
con secuenciacion 16S ribosomal, que fue positiva a E.
corrodens®.

Existen escasos casos publicados de pseudotumores
inflamatorios. Ademas de las causas infecciosas, se ha
asociado a la produccion de citoquinas reactivas, cirugia
abdominal previa o trauma. Dentro de sus diagnosticos
diferenciales se encuentran: sarcoma miofibroblastico,
carcinoma de células fusadas, y lesiones benignas, como
leiomiomas, tumor fibroso solitario y fascitis nodular?, los
que se diferencian por su analisis histopatologico e inmu-
nohistoquimico. En los casos secundarios a infeccion, se
ha descrito la asociacion con E. corrodens, incluso como
agente Unico, en abscesos hepaticos, endocarditis, infec-
ciones de cuello, sinusitis, neumonia, artritis, pancreatitis,
infecciones intra-abdominales y osteomielitis. Eikenella
corrodens es parte de la microbiota de la mucosa oral,
intestinal y genital y del tracto respiratorio superior’,
causando procesos con foco dentario y como parte de
infecciones polimicrobianas, incluyendo B. henselae®.

Los mecanismos de patogenicidad de Eikenella se
correlacionan en forma directa con sus componentes
estructurales, siendo los principales los lipopolisacaridos,
el factor de hemaglutinacion estable al calor, glicocalix,

porinas, el complejo de adhesina y lectina y la pilina tipo
IV. Otros mecanismos de patogénesis se relacionan con
sus caracteristicas enzimaticas, factores de agregacion,
diversidad clonal e interacciones con otras especies.
Puede presentar actividad de prolina aminopeptidasa y
hemolisina dependiente de tiol, que le permite modificar
el ambiente, haciéndolo apto para su sobrevivencia’®.

La forma de presentacion del cuadro en nuestro pacien-
te fue compatible con lo descrito en infecciones por E.
corrodens. Paul y cols.’ revisaron 54 casos de infecciones
por E. corrodens, en ninos con edades entre los 6 a 18
afios. Fue agente etioldgico unico en 36% de los casos,
siendo el resto infecciones polimicrobianas'®.

El diagndstico de Eikenella se realiza mediante culti-
vos selectivos que permiten el crecimiento de bacterias
fastidiosas. El andlisis de las muestras para identificar
E. corrodens requiere de una homogenizacion de la
muestra, y del enriquecimiento de algiin medio sélido,
por ejemplo, agar de infusion cerebro, corazon, tripticasa
de soya, Todd Hewitt y/o chocolate suplementado con
extracto de levadura, nitrato de potasio, hemina y san-
gre de cordero. Actualmente se dispone de técnicas de
biologia molecular, como RPC con sondas de ADN y/o
RPC universal con secuenciacion para su identificacion
en forma mas simple y rapida'!'>. Respecto al tratamiento
antimicrobiano, las fluoroquinolonas son activas contra la
mayoria de las cepas de E. corrodens, asi como también
los betalactdmicos. Como segunda eleccion se incluyen
cefalosporinas y piperacilina-tazobactam''.

Este paciente, tuvo ademas una serologia intensamente
positiva para B. henselae y una histologia compatible por
la tincion de Warthin Starry.

Bartonella henselae causa una serie de enfermedades
que incluye bacteriemias, la enfermedad por arafiazo de
gato, fiebre de origen desconocido, endocarditis, angio-
matosis bacilar, peliosis hepatica, trastornos oculares y
neurologicos. El gato es su principal reservorio y cumple
un rol fundamental en la transmision de la infeccion a
los humanos, quienes la adquieren a través del araflazo o
mordida del animal'2. En los gatos la bacteria establece
una infeccién crénica, generalmente asintomética. Se
estima que en Chile un 85,6% de los gatos son seroposi-
tivos para la bacteria y que la prevalencia de exposicion
en la poblacion pediatrica es de 13,3%, por lo que es
considerada una infeccion endémica en nuestro pais. La
gravedad de las manifestaciones se correlaciona con el
estado inmunoldgico del paciente!>!.

Entre las manifestaciones atipicas de la enfermedad,
existen reportes de tumores solitarios pulmonares',
asi como también casos de hepatitis granulomatosa
secundaria a B. henselae, pero son escasos. Los tumores
observados en la infeccion por B. henselae corresponden
a un fenémeno de proliferacion vascular. Se postula que
la inhibicién de la apoptosis de las células endoteliales
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estimula la produccion del factor de crecimiento vascular
endotelial y una reprogramacion angiogénica de las célu-
las infectadas del huésped, con un efecto sinérgico entre si
@, Sin embargo, los hallazgos observados en la histologia
de nuestro paciente mostraron un proceso inflamatorio
cronico y agudo, con focos supurados, necrosantes y
fibrinosos, sin signos de neovascularizacion.

El diagnodstico de B. henselae es principalmente
indirecto, mediante serologia. La deteccion de IgG por
inmunofluorescencia presenta una sensibilidad de 88-
100% y una especificidad de 92-98%. El valor de corte
recomendado para diagnostico de enfermedad en Chile
es de 1:256'>16,

Latincion de Warthin Starry, aunque inespecifica (tifie
otros agentes como Legionella, Klebsiella, Helicobacter
pylori 'y espiroquetas), y la serologia positiva en titulos
muy elevados apoyaron el diagnéstico etioldgico por B.
henselae. Debido al origen del paciente y la posibilidad
alta de encontrar reacciones cruzadas entre B. quintana
y B. henselae en la serologia'”!¥, se ampli6 el estudio
mediante RPC universal con secuenciacion de 16S ribo-
somal, la que no logré detectar Bartonella spp.

Para casos con sospecha de infeccion bacteriana, en
que el diagndstico diferencial es amplio, y por lo tanto
la bisqueda no es dirigida, se han desarrollado métodos
cuyo disefio permite detectar e identificar potencialmente
toda bacteria u hongo, llamados “RPC universal o de
amplio espectro”®. En bacterias, la identificacion de
especie a nivel molecular se basa en el andlisis del gen
que codifica para el ARN ribosomal de la subunidad 16S
(16S ARNr). La RPC universal estd disponible tanto
para el analisis de muestras obtenidas de cultivo con
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