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Resumen

Bartonella henselae es el agente etiologico de la enfermedad por
arafiazo de gato (EAG), infeccién endémica en Chile. Tipicamente
se presenta como una linfadenopatia regional autolimitada y menos
frecuentemente con compromiso sistémico y manifestaciones extra-
ganglionares: en higado, bazo, hueso, ojo, entre otros. Se presentan
tres casos de infeccion atipica por Bartonella henselae en las que
se evidencié compromiso ocular, manifestado como una neurorre-
tinitis. Esta revision destaca la importancia de la busqueda activa
de complicaciones oculares en pacientes con compromiso sistémico
por Bartonella henselae, implicando un cambio en el tratamiento y
prondstico de la enfermedad.

Palabras clave: Bartonella henselae; enfermedad por araiazo de
gato; neurorretinitis; fondo de ojo.

Introduccion

a enfermedad por arafazo de gato (EAG) es una patologia
infecciosa, producida por la bacteria Bartonella henselae. Co-
rresponde a bacilos gramnegativos intracelulares, fastidiosos,
aerébicos y oxidasa-negativos'. El gato es su principal reservorio y
cumple un rol fundamental en la transmisién de la infeccion a los
humanos, quienes la adquieren a través del arafiazo o mordida de gatos
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Abstract

Bartonella henselae is cat scratch disease’s etiological agent, which
is considered an endemic infection in Chile. It typically presents as
a self-limited regional lymphadenopathy and less frequently with
systemic involvement and extranodal or atypical manifestations:
hepatosplenic, ocular or musculoskeletal involvement, among others.
We present three cases of atypical cat scratch disease with ocular
compromise, as neurorretinitis. This review highlights the importance
of the active search for ocular complications in patients with disse-
minated cat scratch disease, leading to possible change in treatment
and prognosis of the disease.

Keywords: Bartonella henselae; cat scratch disease; neurorretinitis;
ocular fundus.

infectados, asi como también por la exposicion a sus pulgas®. Se estima
que en Chile 85,6% de los gatos son seropositivos para la bacteria y que
la prevalencia de exposicion en la poblacion pediatrica, determinada
por deteccion de anticuerpos especificos IgG, es de 13,3%, por lo que
es considerada una infeccion endémica en nuestro pais®>.

La EAG se manifiesta tipicamente como un sindrome de curso
autolimitado, caracterizado por la presencia de una linfadenopatia
Unica ipsilateral al sitio de inoculacion, la que se puede presentar una
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a tres semanas después del contacto con gatos, y que se
acompaiia generalmente por fiebre baja, compromiso del
estado general y anorexia*. La piel en torno a la lesion
puede presentar eritema y aumento del calor local (lesion
de inoculacién)’. Esta forma de presentacion llamada
“tipica” se observa en 88-89% de los casos. Por otra parte,
la enfermedad puede presentarse de manera “atipica”,
desarrollando manifestaciones extraganglionares como
consecuencia de la diseminacion hematogena de la
bacteria. Algunas de estas formas extraganglionares son
el sindrome febril prolongado, el compromiso hepato-
esplénico, 0seo, neurologico, ocular, cardiologico, entre
otros*. Se postula que estas diferentes formas de presen-
tacion serian consecuencia de la virulencia de distintas
cepas de Bartonella spp. y de la respuesta inmune inducida
por la bacteria en el hospedero*®’.

El compromiso ocular se evidencia en 5 al 10% de los
pacientes con EAG, siendo la forma de presentacion mas
frecuente el sindrome oculoglandular de Parinaud'®. Si
bien, la neurorretinitis es una presentacion menos habitual,
es la complicacion del segmento posterior ocular mas
frecuente de la infeccion por Bartonella spp. Es una forma
de neuropatia Optica inflamatoria con un caracteristico
exudado estrellado en el rea macular'®. La enfermedad
se manifiesta por pérdida visual indolora subaguda y
autolimitada, en general unilateral®. Bartonella henselae
es la etiologia identificada mas comun de neurorretinitis
a nivel mundial'®'.

El objetivo de esta revision es destacar el potencial
compromiso ocular de la EAG a través de la comunicacion
de tres casos clinicos de pacientes pediatricos con una
infeccion sistémica por B. henselae documentada sero-
logicamente, en los que se evidencio una neurorretinitis.

Casos clinicos

Caso 1

Escolar de sexo femenino 7 afios, previamente sana,
que consultd por un cuadro de tres semanas de evolucion
de fiebre sobre 38°C, diaforesis, dolor cervical y dorsal con
signos inflamatorios locales sobre las apdfisis espinosas e
impotencia funcional, asociado a compromiso del estado
general, anorexia y baja de peso. Referia contacto con
animales (perros, gatos y gallinas), sin antecedentes de
alimentos de riesgo, ni viajes. Al examen fisico destacaba
dolor a la palpacion de las apdfisis espinosas dorsales, sin
otros hallazgos. En los exdmenes de laboratorio de ingreso
se observd un hemograma con hemoglobina 11,4 g/dl,
leucocitos 10.000 céls/mm?, 54% polimorfonucleares,
plaquetas 530.000 céls/mm?, PCR 4,24 mg/dl (VN <0,5),
VHS 83 mm/h, perfil bioquimico normal, orina completa
con microhematuria (48 eritrocitos/uL). Dentro del es-
tudio etiologico se realizaron hemocultivos, urocultivo,
aglutinacion para Brucella abortus/melitensis, serologia

Brucella canis, ELISA para VIH y QuantiFERON-TB®
todos negativos, obteniéndose una IgG B. henselae
positiva (titulo 1/1024) (VN < 1/256). Se completo el
estudio con una ecografia abdominal que mostré multiples
lesiones focales hepato-esplénicas compatibles con granu-
lomas y una radiografia de térax con un nédulo pulmonar
de 18 mm en el tercio medio del hemitorax izquierdo. Se
realizé un cintigrama 6seo donde se observaron areas de
mayor captacion en la cuarta y novena costillas, vértebras
T7-T10-L3 y acetabulo derecho, hallazgos concordantes
con multiples focos de osteomicelitis. Se realizo un fondo
de ojo (FO) que mostr6 un edema de papila bilateral. Se
inici6 tratamiento sistémico tri-asociado con cotrimoxa-
zol, rifampicina oral y ciprofloxacina intravenosa por siete
dias. La paciente evoluciond satisfactoriamente, afebril
desde el ingreso y sin dolor. Completo6 seis semanas de
terapia antimicrobiana por via oral con el mismo esquema.

Caso 2

Escolar de sexo femenino de 9 afios de edad, con ante-
cedentes de trastorno de conducta alimentaria y talla baja
en estudio. Consultd a un oftalmdlogo por una pérdida
visual progresiva de una semana de evolucion, inicial-
mente con un escotoma central evolucionando hacia el
compromiso completo del campo visual del ojo derecho.
Present6, ademas, coriza, tos escasa y compromiso del
estado general, sin fiebre ni lesiones cutaneas. Dentro de
los antecedentes epidemiologicos referia el contacto con
animales (perros, gatos y aves de compaiiia), sin contacto
con enfermos, alimentos de riesgo ni viajes. Al examen
ocular se observo una intensa disminucion de la vision
del ojo derecho, destacando una visiéon mejor corregida
de 0,4 p y la presencia de edema de papila y una estrella
macular con abundante exudado lipidico en dicha area
(Figura 1). Dado lo caracteristico de la presentacion cli-

Figura 1. Fondo de ojo derecho: Edema intenso de papila y exuda-
dos lipidicos en el &rea foveal, compatible con una neurorretinitis,
probablemente secundaria a una infecciéon por Bartonella spp.
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nica se diagnostico una neurorretinitis. Por este motivo se
derivd para su hospitalizacion y estudio. Al examen fisico
del ingreso se objetivd una pérdida de la vision central
del ojo derecho y la presencia de rasguiios en el brazo
ipsilateral, el resto del examen no presentaba hallazgos
patoldgicos. De los exdmenes de laboratorio destacaban
leucocitos 6.850 céls/mm? (neutrofilos 51,4%, linfocitos
34,7% y eosinofilos 5,3%), PCR 2,03 mg/dl (VN <0,5),
VHS 39 mm/h, pruebas hepaticas normales. En el estudio
etiologico infeccioso se obtuvo una IgM negativa e IgG
positiva en 230 Ul/mL para Toxoplasma gondii, 1gG nega-
tiva para Toxocara canis y un RPR negativo. La serologia
IgG para B. henselae fue positiva, con titulo de 1/1024, lo

que apoy6 el diagnostico de una neurorretinitis por B. hen-
selae. Resultaron positivos también los anticuerpos anti
nucleares Hep 2 1/80, con ANCA y anti DNA negativos
y complemento C3-C4 normales. La ecografia abdominal
mostré multiples imagenes nodulares hipoecogénicas en
el bazo, de hasta 3 mm, compatibles con granulomas. Se
inicid tratamiento con doxiciclina y rifampicina por seis
semanas. A las tres semanas de iniciado el tratamiento,
se realizé un campo visual computarizado de control, que
evidenci6 un escotoma centro-cecal no recuperado (Figura
2) y exudados lipidicos densos en el area foveal. Se ajustd
el tratamiento a ciprofloxacina asociado a rifampicina,
hasta completar siete semanas de terapia. En el seguimien-
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Figura 2. Campo visual 24/2. Destaca la
presencia de escotoma centro cecal del
ojo afectado.
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Figura 3. Fondo de ojo iz-
quierdo. Edema intenso de
papila asociado a dilatacio-
nes vasculares y pliegues de
la membrana limitante in-
terna concéntricos al nervio
optico. En el drea macular,
exudados lipidicos en forma
de estrella macular.
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to oftalmoldgico se evidencio la resolucion del edema de
papila y mejoria de su agudeza visual (mejor corregida
hasta 0,8 p a los seis meses), pero con persistencia de
algunos exudados lipidicos en el area foveal. En control
a los 18 meses posterior al cuadro inicial, la paciente
presentaba una vision de 1,0 p con correccion oOptica y
desaparicion de los exudados lipidicos; sin embargo, se
observaba una sutil alteracion residual a nivel del epitelio
pigmentario retinal.

Caso 3

Escolar de sexo femenino de 12 afios de edad, sin ante-
cedentes relevantes. Consulto en el servicio de urgencias
por un cuadro de seis dias de evolucion de fiebre hasta
40°C y calofrios, asociado a cefalea intermitente y dolor
toraco-lumbar. Dentro de los antecedentes epidemiolo-
gicos refirio contacto con animales (gatos y perros), sin
contactos con enfermos, viajes, farmacos ni alimentos
de riesgo. Al examen fisico se encontraba afebril y con
dolor en region sacroiliaca a la palpacion, sin dolor a la
movilizacion. De los exdmenes de laboratorio de ingreso
destacan leucocitos 8.210 céls/mm? (segmentados 61%,
linfocitos 31%), PCR 7,35 mg/dl (VN < 0,5), VHS 98
mm/h, perfil bioquimico y orina completa sin alteraciones.
En el estudio etioldgico se obtuvo un panel viral respi-
ratorio molecular, hemocultivos y urocultivo negativos,
IgM para parvovirus negativa, IgG positiva CMV, con
IgM indeterminada, IgG B. henselae positiva con titulo
> 1/1024. Se realiz6 una radiografia de torax que mostro
un leve infiltrado bilateral, la ecografia abdominal nor-
mal y un cintigrama dseo con una captacion en el codo
derecho y fisis de peroné distal izquierdo. La resonancia
magnética de codo derecho mostré una imagen compatible
con una adenopatia epitroclear reactiva. Se realizd un
FO que evidencio la presencia de un intenso edema de
papila, con dilataciones vasculares sobre la cabeza del

nervio optico, asociado a un desprendimiento de retina
seroso en el area peri-papilar y pliegues concéntricos de
la membrana limitante interna. Estas alteraciones del
nervio optico, asociadas a exudados lipidicos en forma
de estrella macular, fueron hallazgos compatibles con una
neurorretinitis (Figura 3). Se inici6 tratamiento triasociado
con gentamicina intravenosa por 48 h, y posteriormente
doxiciclina y rifampicina via oral hasta completar seis se-
manas. Durante el seguimiento se evidencio una evolucion
clinica favorable, con un hemograma y VHS normal, y
un FO con regresion completa de las alteraciones al mes
de iniciada la terapia.

Discusion

El ojo es el 6rgano no linfitico mas comunmente
afectado en la EAG atipica’®. El compromiso ocular puede
producirse por via hematégena o por inoculacion de la
bacteria en la conjuntiva, siendo sus presentaciones varia-
das y de diversa gravedad'. El sindrome oculoglandular
de Parinaud compromete principalmente la conjuntiva y
los ganglios linfaticos regionales y es la manifestacion
ocular mas frecuente, presentandose en cerca de 5%
de los casos'. Se manifiesta con epifora, hiperemia
conjuntival y sensacion de cuerpo extrafio. Al examen
fisico destacan granulomas conjuntivales y la presencia
de adenopatias preauriculares, submandibulares o cervi-
cales®. Sin embargo, puede haber también compromiso
del segmento posterior del ojo manifestdndose como
una neurorretinitis, neuritis/papilitis optica, oclusiones
vasculares, retinitis interna aguda multifocal o puntos
blancos retino-coroideos, vasculitis retinal, retinitis,
coroiditis focal, desprendimiento retinal seroso, uveitis
intermedia, entre otros'*'°.

La neurorretinitis es la complicacion del segmento
posterior mas frecuente de la EAG, presentandose en
1-2% de los pacientes con infeccion por B. henselae.
Corresponde a una forma de neuropatia optica inflamato-
ria, caracterizada por disminucion de agudeza visual uni
o bilateral, debido a edema del disco oOptico asociado en
ocasiones a un desprendimiento retinal seroso del area
macular y apariciéon de exudado en patrén estrellado
(parcial o completo) alrededor de la fovea'”. El hallazgo
mas caracteristico en el FO es el edema del disco dptico,
a menudo acompafiado de liquido subretinal peripapilar,
que generalmente precede a la formacion de una estrella
macular, parcial o completa en una a tres semanas'®. Sin
embargo, algunos pacientes nunca forman la estrella
macular'®, mientras que otros desarrollan una inflamacion
masiva del disco con exudados subretinianos e intrarreti-
nales generalizados®. Por lo tanto, frente a un cuadro de
edema papilar en un nifio hay que realizar un seguimiento
clinico y oftalmoldgico estricto, dentro del cual se debe
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efectuar un FO y campo visual seriado, para evaluar una
posible progresion a estrella macular®'. El compromiso del
nervio optico en forma de lesion angiomatosa peri-papilar
o como granuloma de disco dptico es poco frecuente'®. Al-
gunas manifestaciones adicionales que podrian asociarse
son hemorragias intrarretinales, uveitis anterior o inter-
media, coroiditis o retinitis focal o multifocal e incluso
oclusiones arteriales y venosas retinales?>?*. Examenes
no invasivos, que permiten confirmar este diagnoéstico,
son la angiografia con fluoresceina ocular y la tomografia
de coherencia optica (OCT, por su sigla en inglés). El
hallazgo principal en la angiografia con fluoresceina es
la filtracion del contraste a nivel del nervio optico. Otros
hallazgos incluyen la angiomatosis peripapilar y el des-
prendimiento de retina seroso peripapilar®.

La causa mas frecuente de neurorretinitis es la infec-
cion por B. henselae, existiendo evidencia serologica en
aproximadamente dos tercios de los casos'’. Dentro de los
diagnésticos diferenciales a considerar se encuentran la
sifilis, tuberculosis, histoplasmosis, enfermedad de Lyme,
toxoplasmosis, toxocariasis, leptospirosis, sarcoidosis,
hipertension maligna, diabetes mellitus e hipertension
endocraneana’?.

El diagndstico de infeccion sistémica por B. henselae
puede realizarse por métodos directos e indirectos,
incluyendo la serologia, cultivos, histologia, inmu-
nohistoquimica y biologia molecular®. Las pruebas
serologicas corresponden al método mas utilizado en
Chile para la confirmacion diagnoéstica de la infeccion.
Puede realizarse mediante inmunofluorescencia indirecta
(IFT) o ELISA, con distintos valores de sensibilidad y
especificidad®. La deteccion de IgG mediante inmu-
nofluorescencia (IFT) con un corte > 1/64, presenta una
sensibilidad de 88-100% y una especificidad de 92-98%,
siendo considerada el estandar de oro*?. Dado que en
Chile existe una seroprevalencia de al menos 13% en la
poblacion pediatrica se utiliza un punto de corte mayor
(1/256) para la 1gG por IFI® para hacer diagnostico de
enfermedad y distinguirlo de la infeccion pasada. Por
otra parte, la IgM anti-B. henselae por IF no cumple aiin
los requisitos para reemplazar a la IgG como examen
diagnostico por su baja sensibilidad®. Si la medicion de
IgG resulta negativa y existe una alta sospecha clinica
de infeccion por B. henselae, se debe repetir la IgG
una a dos semanas después?’. Cabe destacar que titulos
elevados de IgG refuerzan el diagnostico de EAG, tal
como se observo en los casos presentados. Los cultivos
pueden realizarse en sangre o tejidos, no obstante, resulta
laborioso, ya que B. henselae es una bacteria fastidiosa
que requiere incubacién en medios enriquecidos para
su optimo desarrollo y es de lento crecimiento (9 a
40 dias)’. También es posible realizar el diagnostico
mediante estudio inmunohistoquimico en muestras de
tejidos de biopsia con tinciéon de Warthin Starry (que
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evidencia granulomas con la bacteria en su interior)'*2,
Con respecto a técnicas de biologia molecular, la RPC
constituye un método diagnostico rapido, inequivoco y
util principalmente cuando la serologia resulta negativa
o no concluyente®. Se dispone de una RPC especifica
y universal. Las muestras para su andlisis se pueden
obtener de diversos tejidos, segun el compromiso clinico
(mas frecuentemente de linfadenopatias). No obstante,
la RPC se realiza ocasionalmente en la practica clinica®.

No todos los pacientes con compromiso ocular pre-
sentan sintomas clinicos evidentes. Las manifestaciones
oculares en general aparecen después de una a cuatro
semanas de los sintomas sistémicos, pudiendo también
presentarse en ausencia de €stos, como ocurri6 en el
segundo caso clinico'?2. Considerando que no todos los
pacientes con compromiso ocular manifiestan sintomas
clinicamente apreciables, y que 1 a 2% de los pacientes
con infeccion sistémica por B. henselae presentan neu-
rorretinitis, es fundamental mantener un alto indice de
sospecha, y por lo tanto, realizar FO a todos los pacientes
con EAG atipica, como ocurri6 en los casos clinicos 1 y 3
expuestos. Por otra parte, frente a todo paciente con sig-
nos clinicos de neurorretinitis en el FO, debe solicitarse
serologia de B. henselae (como se realizo en el caso 2),
considerando que los hallazgos del examen no siempre
orientan a la etiologia causal y que esta bacteria repre-
senta la principal etiologia infecciosa descrita'®. Una vez
que se comprueba que la neurorretinitis es secundaria a
infeccion por B. henselae, se considera una EAG atipica
y dado que ésta implica una fisiopatologia hematdgena,
siempre se debe descartar el compromiso hepatoesplé-
nico con una ecografia abdominal, ya que en la mayoria
de los casos son asintomaticos, como se observo en los
casos clinicos 1 y 2. En estos casos la ecografia puede
mostrar imagenes nddulares hipoecogénicas pequeiias
en cuantia variable en el bazo, con o sin compromiso
asociado del higado. La cintigrafia 6sea y la RM son de
utilidad cuando se sospecha compromiso osteoarticular,
como ocurrid en dos de los casos descritos.

Con respecto a la terapia de la EAG, la indicacion
de tratamiento antimicrobiano en los pacientes inmu-
nocompetentes con infeccion por B. henselae tipica
es controversial, dado que la evidencia disponible que
sustenta el uso de azitromicina proviene de s6lo un estudio
aleatorizado y con beneficio marginal®. Sin embargo,
cuando se trata de una EAG atipica, la tendencia es a
usar tratamiento antibacteriano. La neurorretinitis por
EAG en general tiene un pronoéstico favorable, siendo la
mayoria de los casos autolimitados®. No obstante, algunos
pacientes evolucionan con secuelas minimas, entre las
que se incluyen defectos del campo visual, disminucion
leve de la agudeza visual, visién de colores alterada o
sensibilidad al contraste disminuida®. El tratamiento
antimicrobiano se sugiere para evitar estos riesgos. Se
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ha observado también, que los pacientes que presentan
deterioro de la agudeza visual, dado frecuentemente a la
presencia de neurorretinitis en el FO pueden beneficiarse
de la terapia®’. La recomendacion para el tratamiento de la
neurorretinitis es la terapia combinada con rifampicina y
doxiciclina en pacientes mayores de 8 aflos y rifampicina
con azitromicina o cotrimoxazol para pacientes de 7 aflos
o menores®33. En el caso de los pacientes presentados,
dos de ellos recibieron rifampicina con doxiciclina, con
buena respuesta. Sin embargo, la paciente del caso 2
cambid de terapia por falta de respuesta, asociandose
ciprofloxacina a su tratamiento, al igual que la paciente
del primer caso. En la literatura especializada se describe
que el género Bartonella es sensible a las fluoroqui-
nolonas, pero aun faltan estudios que demuestren su
superioridad respecto a otros antibacterianos®. No se ha
determinado la duracion 6ptima de terapia para pacientes
inmunocompetentes con EAG complicada; sin embargo,

se sugiere completar un periodo minimo de cuatro a seis
semanas'!*, Los corticosteroides se han considerado parte
del tratamiento, en particular en pacientes con pérdida
moderada a severa de la agudeza visual, pero faltan ain
estudios que apoyen su uso'*.

Los casos clinicos expuestos demuestran la im-
portancia de realizar sistematicamente un examen de
FO cuando la EAG se presenta en forma atipica, en
particular con evidencia de diseminacion hematogena.
Asimismo, en presencia de neurorretinitis se debe des-
cartar el compromiso de otros drganos frecuentemente
afectados en la infeccion por B. henselae. Si bien los
hallazgos del FO son caracteristicos, un titulo alto de
IgG especifica refuerza el diagnodstico etioldgico. La
neurorretinitis es una manifestacion poco frecuente
de la EAG, pero se debe realizar una busqueda activa
de esta patologia para conocer su real incidencia en la
poblacion pediatrica.
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