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ARTICULO DE REVISION

TERAPIA ANTIBIOTICA PARA EL MANEJO DE LA BARTONELOSIS O

ENFERMEDAD DE CARRION EN EL PERU*

Augusto Tarazona F'?, Ciro Maguifia V34, Douglas Lépez de Guimaraes®5,
Manuel Montoya L7, Paul Pachas C8

RESUMEN

La enfermedad de Carrién es una infeccién metaxénica endémica del Peru causada por la Bartonella bacilliformis, el
Ministerio de Salud ha elaborado recientemente la norma técnica para que sea aplicada en todo establecimiento de
salud para contribuir a la atencién integral de la Bartonelosis o enfermedad de Carriéon mediante la estandarizacion del
diagnéstico, manejo clinico y esquemas terapéuticos, de acuerdo con las actuales evidencias cientificas disponibles,
incorporando la experiencia médica nacional y respondiendo a las necesidades de los pacientes en los diversos nive-
les de atencion, con eficacia y a costo beneficio razonable. El documento que se presenta recopila algunas secciones
de esta norma nacional con especial atencion en el manejo antibiético, definiendo los medicamentos de primera elec-
cion, dosis y tiempo de administracion segun tipo de paciente y forma clinica de la Bartonelosis.

Palabras clave: Enfermedad de Carrion, / terapia; Guia; Pert (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Carrion disease is an arthropod-borne disease endemic in Peru. It is caused by Bartonella bacilliformis. The Ministry of
Health has recently issued a technical guideline for use in all health installations for the care of patients with Bartonellosis or
Carrion disease, through standardization of the diagnosis, clinical management and therapeutic schemes, in accordance
to current available scientific evidence and incorporating the national medical experience. This responds to the needs of
the patients and it is efficacious and cost-beneficial. The document gathers sections of the national guideline, with special
attention being provided to antibiotic management, defining first choice medications, dose and length of administration,
based on the type of patient and the clinical form of Bartonellosis.

Key words: Carrion disease; / teraphy; Guideline; Peru (source: DeCS BIREME).

INTRODUCCION

La Bartonelosis o enfermedad de Carrién es una enfer-
medad asociada con la historia de la medicina peruana,
con un elevado impacto econémico y con una distribu-
cion geo poblacional en crecimiento, que requiere el es-
fuerzo nacional para su prevencion y control'-3.

terio de Salud. Lima, Peru.
Hospital de Caraz, Ministerio de Salud. Ancash, Peru.

® N o o A~ w N

El agente etiologico es la Bartonella bacilliformis, una
proteobacteria aerébica gram negativa, polimorfica y
flagelada. La transmisién se atribuye a mosquitos fle-
bétominos del género lutzomyia, especialmente a las
especies verrucarum y peruensis, conocidas popular-
mente como “titira” o “manta blanca™*®.
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Hospital Nacional Cayetano Heredia, Ministerio de Salud. Lima, Peru.
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Hospital “Victor Ramos Guardia”, Ministerio de Salud. Ancash, Peru.
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* Este documento es un resumen de la Norma Técnica N.° 048-MINSA/DGSP-V.01 “Atencién de la Bartonelosis o enfermedad de
Carrién en el Pert” aprobada en julio del 2006 con la RM 647-2006/MINSA.
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La fisiopatologia de la enfermedad responde a las ca-
racteristicas particulares de los antigenos de la B. Baci-
lliformis, su hematofilia y a la respuesta inmunitaria del
paciente, evolucionando en el caso agudo a trastornos
de la funcién cardiaca, de la vasculatura periférica, del
intercambio de oxigeno pulmonar y a infecciones con-
currentes® %,

FORMAS CLINICAS DE LA BARTONELOSIS O
ENFERMEDAD DE CARRION

La Bartonelosis en su evolucion presenta tres formas
clinicas: aguda anemizante, cronica verrucosa y de
bacteriemia asintomatica. Puede presentarse de ma-
nera secuencial, precediendo la forma aguda a la ve-
rrucosa; sin embargo, es frecuente encontrar cuadros
verrucosos sin dicho antecedente. La asintomética se
encuentra indistintamente antes o después de presen-
tar las formas clinicas sintomaticas '8,

FORMA AGUDA ANEMIZANTE

Esta forma clinica denominada “fiebre de la Oroya”,
es de presentacion mas grave; puede tener una le-
talidad de 90% cuando no se realiza un diagnédstico
y tratamiento en forma precoz o éste es inadecua-
do. Luego de un periodo de incubacién entre 7 a 210
dias, el paciente presenta inicialmente manifestacio-
nes generales como hiporexia, malestar, decaimiento
y progresivamente se agrega dolor osteomuscular y
artralgias. Cuando la fiebre se instala es moderada e
intermitente, salvo que debute conjuntamente con una
complicacion donde la fiebre es alta. Asimismo, pre-
senta cefalea de regular intensidad, nauseas, vomitos,
distension y dolor abdominal, palidez de progresion
rapida en relacién a la instalacién de anemia aguda;
se acompanfa de vértigo, disnea, ictericia y posterior-
mente puede presentar postracidon y trastornos del
sensorio'%-31,

La presencia de algunos factores como el inicio tardio
de la terapia antimicrobiana, extremos de la vida, ges-
tacion, desnutricion, enfermedades subyacentes como
anemia cronica preexistente, parasitosis, diabetes, al-
coholismo, entre otros, presentan mayor riesgo de evo-
lucionar a formas graves y complicadas®'-33,

La evolucién hacia formas complicadas puede ser
progresiva, insidiosa, o en algunos casos abrupta, en
pocas horas, incluso después de haber instaurado el
tratamiento, desarrollando cuadros clinicos que se co-
rresponden con un sindrome séptico hasta llegar a falla
organica multiple, llevando al paciente a una disonan-
cia inmunoldgica, shock y fallecimiento34-38

Entre las manifestaciones clinicas de la Bartonelosis
grave complicada se pueden observar anemia gra-
ve®>¥ trastornos neurolégicos como convulsiones,
agitaciéon psicomotriz, deterioro del sensorio hasta lle-
gar al coma®®; asimismo, hay edema agudo de pulmoén,
pericarditis efusiva que en algunos casos puede llevar
al taponamiento cardiaco, insuficiencia cardiaca®®, ana-
sarca>'%, insuficiencia renal aguda, hemorragia diges-
tiva alta, purpura, distension y dolor abdominal, espe-
cialmente en nifios*™3. Los examenes de laboratorio
demuestran una respuesta inflamatoria persistente y
evidencian dafio y disfuncién de érganos y sistemas. De
igual forma se asocian infecciones que suelen agravar
el cuadro clinico, siendo las mas frecuentes la fiebre ti-
foidea y otras salmonelosis, tifus, leptospirosis, hepatitis
viral, shiguellosis, sifilis secundaria, tuberculosis, histo-
plasmosis, neumonias, infecciones de vias urinarias,
toxoplasmosis, pneumocistosis, entre otros'”-20:40-49,

La anasarca, coma, purpura e hipotermia, son factores
asociados con la mortalidad, por lo que pacientes con
esta signologia son de extremo cuidado*'#?%0,

FORMA CRONICA VERRUCOSA

La forma cronica verrucosa de la Bartonelosis, denomi-
nada también verruga peruana, suele presentarse lue-
go de uno a tres meses posteriores a la presentacion de
la forma aguda, aunque son numerosos los casos que
no reportan este antecedente, o en su defecto han sido
oligosintomaticos. Pueden adoptar las clasicamente co-
nocidas formas miliar, nodular y mular®'-%.

En algunos pacientes se encuentran signos y sintomas
asociados, tales como sangrado de las verrugas, dolo-
res articulares, infeccion dérmica sobreagregada, fiebre
leve, mialgia, prurito, palidez, linfoadenomegalia, entre
otros. Sin embargo, muchas veces no se registra moles-
tias por ser oligosintomaticos y de poca intensidad que
el mismo paciente no les da la debida importancia®’-5.

Sin tratamiento puede remitir entre dos a seis meses,
pero el riesgo de convertirse en reservorio asintomatico
es elevado, por lo que en ningun caso se dejara de ad-
ministrar el tratamiento correspondiente8%56.

BACTERIEMIA ASINTOMATICA

Esta forma de presentacién de la Bartonelosis, se ca-
racteriza por la ausencia de signos y sintomas. Se ha
logrado detectar mediante exdmenes auxiliares durante
las actividades de vigilancia, seguimiento, e investiga-
ciones de prevalencia. Se puede encontrar en casos
en los cuales no existe antecedente de enfermedad, en
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pacientes que se recuperaron del cuadro agudo anemi-
zante o crénico eruptivo, asi hayan recibido tratamiento
con los esquemas actuales. Se considera que pueden
servir como reservorios de la infeccion en las areas en-
démicas19'20’43’67.

DEFINICIONES OPERATIVAS Y CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

Febril. Persona con sensacion de alza térmica o la pre-
sencia de uno o mas episodios febriles dentro de los
ultimos 14 dias, sin la evidencia de un foco infeccioso al
examen clinico, hallandosele una temperatura corporal
por encima de lo normal: T° oral > de 37,5 °C, T° axilar
> de 37,2 °C, T° rectal > 38 °C.

Anemia aguda. Es aquella que se instala en forma ra-

pidamente progresiva durante la ultima semana de en-

fermedad. Los grados de anemia se consideran de la

siguiente manera:

* Anemia leve: Hemoglobina de 9,0 (Hto: 28 %) has-
ta el limite inferior normal, segun edad y sexo.

+ Anemia moderada: Hemoglobina de 7,1 a 9,0 mg/
dL (Hto: 21 — 28 %).

+ Anemia grave: Hemoglobina igual o menor de 7
mg/dL (Hto: 21%).

Colateral. Es toda persona expuesta a contraer la en-
fermedad por compartir los riesgos ambientales de la

vivienda con una persona enferma de Bartonelosis en
cualquiera de sus formas. Su identificaciéon y evalua-
cion es importante con fines de alcanzar eficiencia en
la captacion y diagnoéstico de casos.

Bartonelosis aguda. (Tabla 1).

Bartonelosis aguda grave. Caso clinico (probable) o
caso confirmado de Bartonelosis aguda, que presen-
ta desde la primera consulta o en su evolucién algun
signo, sintoma o manifestacion clinica asociados con
disfuncion de érganos o trastornos de la perfusién y que
requieren intervencion terapéutica para restablecer el
equilibrio homeostatico.

Bartonelosis crénica verrucosa. (Tabla 1).

Bartonelosis bacteriémica asintomatica. Es toda
persona sin sintomas, residente o procedente de zonas
endémicas o de nuevas areas de transmisién de Bar-
tonelosis, o colateral a un caso clinico o confirmado, o
que haya tenido Bartonelosis aguda o verrucosa con
anterioridad; a quien se le encuentra resultados de la-
boratorio frotis o cultivo o PCR positivos.

A todo caso clinico (probable), para su confirmacion
diagndstica se le tomara una muestra de sangre para
frotis y gota gruesa en el primer contacto con los ser-

Tabla 1. Criterios de diagnoéstico y conducta terapeutica en casos de Bartonelosis o enfermedad de Carrién en el Peru.

Bartonelosis aguda

Bartonelosis crénica verrucosa

Criterio
Caso clinico o probable

Caso confirmado

Caso clinico o probable Caso confirmado

Criterio

epidemioldgico

Criterio clinico

Criterio de laboratorio

Conducta terapéutica

Paciente residente o procedente de zonas endémicas o
de nuevas areas de transmisién de Bartonelosis; o ser un
familiar o persona que vive en el mismo lugar de residencia
de un enfermo de Bartonelosis en cualesquiera de las formas
clinicas.

Sensacion de alza térmica o presencia de uno o mas episodios
febriles dentro de los ultimos 14 dias, sin la evidencia de un
foco infeccioso al examen clinico. Antecede o acompaia
malestar general, decaimiento, artralgias e hiporexia. En la
evolucién presenta anemia o ictericia.

Ninguno Confirmacion bacteriolégica
de la Bartonella baciliformis
mediante examen de frotis,
hemocultivo, serologia o
reaccion en cadena de

polimerasa.

Se les inicia tratamiento
inmediato contra Bartonelosis
aguda

Tomar muestras de sangre
para frotis y gota gruesa en
dos laminas. A los pacientes
que cumplen los criterios
epidemioldgico y clinico, se
les inicia inmediatamente

el tratamiento contra
Bartonelosis Aguda.

Paciente residente o procedente de zonas endémicas o
de nuevas areas de transmision de Bartonelosis, con o sin
antecedente de forma aguda de Bartonelosis.

Presencia de lesiones papulo - verrucosas en la piel,

rojizas, facilmente sangrantes; o nédulos subdérmicos, poco
consistentes y méviles. No dolorosas. Unicas o mltiples,
son de tamafio puntiforme hasta mas de 40 mm de diametro.

Ninguno Confirmacion bacteriologica
de la Bartonella baciliformis
mediante examen de frotis,
hemocultivo, serologia,
reaccion en cadena de

polimerasa, o histopatologia

Iniciar tratamiento contra
Bartonelosis crénica eruptiva.

Alos pacientes que

cumplen los criterios clinico
y epidemioldgico, se les
inicia tratamiento contra
Bartonelosis crénica eruptiva
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vicios de salud. Las siguientes muestras se realizaran
con fines de seguimiento, cuando menos a las 24 h, 72
h, y al 5.° dia. De igual forma, con fines de confirmacion
diagndstica, seguimiento y deteccién de asintomaticos
se realizaran hemocultivo y serologia®®-°.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Todo paciente febril debera ser evaluado exhaustiva-
mente a fin de diferenciar otras enfermedades que cur-
san con cuadros clinicos similares.

Los casos de formas agudas se diferenciaran de otras
infecciones prevalentes en cada lugar, tales como ma-
laria por Plasmodium vivax o Plasmodium falciparum,
dengue hemorragico, fiebre amarilla, tifus, leptospiro-
sis o hepatitis viral’®"2. De igual forma, considerar el
diagnéstico diferencial de infecciones comunes como
salmonellosis, brucelosis, fiebre tifoidea, meningitis,
sepsis por otras bacterias comunes, neumonia bacte-
riana, TBC multisistémica, e infeccion VIH/SIDA. Entre
las enfermedades no infecciosas con las que hay que
diferenciar se encuentra la anemia aplasica, leucemias
especialmente linfocitica linfoblastica, purpura trombo-

En la forma verrucosa se diferenciaran del granuloma
pidégeno, angiomatosis bacilar, hemangioma epitelioi-
de, carcinoma de piel, fibrosarcoma, sarcoma de Ka-
posi, linfomas cutaneos, lipomas, gangliones, varicela,
molusco contagioso, psoriasis puntata, lepra nodular,
entre otros®-%8,

EVALUACION DEL RIESGO

Es necesario evaluar a todo los pacientes con sospe-
cha de Bartonelosis aguda para determinar su riesgo
de desarrollar formas graves de la enfermedad; en pri-
mera instancia se reconoce a las gestantes’*"°, los me-
nores de una afo?>3"*! o0 mayores de 50 como grupos
de riesgo, luego se debe identificar si presenta alguno
0 mas factores de riesgo, y finalmente la presencia de
criterios de alarma para el desarrollo de Bartonelosis
aguda grave (Tabla 2).

En todos los casos identificados que presenten algun
factor de riesgo o en los que se haya detectado la pre-
sencia de criterios de alarma, debe hospitalizarse al
paciente.

citopénica idiopatica, entre otros'® 1947,

Tabla 2. Factores de riesgo y criterios de alarma para el desarrollo de Bartonelosis aguda grave.

Factores de riesgo

Criterios de alarma

Enfermedad crénica previa. Presencia de anemia
cronica, enfermedad cardiaca, hepatica, renal, diabetes
mellitus, neoplasias, alcoholismo crénico entre otros.
Infecciones concurrentes. Presencia de tuberculo-
sis, infeccion por VIH, HTLV1, estrongiloidiasis, entre
otros.

Anemia preexistente. Hemoglobina y hematocrito me-
nor a lo esperado segun sexo y edad.

Desnutricién. indice de masa corporal (IMC) menor
que lo esperado segun sexo y edad. En nifios peso y
talla bajos para su edad, observados antes o durante
la enfermedad.

Parasitemia muy elevada. Frotis de sangre periférica
en el cual se identifica 80% o mas de parasitemia, ya
sea cocos o bacilos. Las complicaciones clinicas pue-
den estar ausentes durante la primera evaluacion.
Falta de oportunidad en el tratamiento. Inicio tardio
del tratamiento antibiotico. Falta de adherencia o im-
posibilidad de cumplir tratamiento ambulatorio, cuales-
quiera sea la causa de ello.

Intolerancia gdstrica moderada a grave. Nauseas y
vémitos persistentes.

Reaccién adversa medicamentosa (RAM) moderada
a grave. Urticaria, hipotension, vomitos, ictericia, otros
asociados a las drogas que recibe el paciente.
Recaida en menos de dos meses. Signos y sintomas
asociados con Bartonelosis antes de cumplir dos meses
de haber recibido el tratamiento de un primer episodio.

Fiebre alta o persistente. Si el paciente presenta fiebre >39 °C oral en
forma permanente. De igual forma si no hay adecuada respuesta al trata-
miento sintomatico con antipiréticos; y si presenta reinstalacion de fiebre
después de mejoria y aparente buena respuesta al tratamiento instalado.
Taquipnea. Frecuencia respiratoria mayor que lo esperado, considerando
la frecuencia normal segun la edad, factores agregados como gestacion,
entre otros.

Pulso débil. Pulso de escasa amplitud y percepcién débil al tacto. Pulso
filiforme.

Hipotension. En adultos disminucion de la presion arterial sistélica > 40
mmHg de los valores basales; o presion arterial sistélica < 90 mmHg; o
presién arterial media < 60 mmHg. En nifios, por debajo de su valores
esperados segun sexo y edad. Se incluye la presencia de hipotension or-
tostatica.

Estado de conciencia alterado. Paciente desorientado en espacio, tiem-
po o persona. Presencia de confusion, irritabilidad, letargia, sopor, coma.
Oliguria. Disminucién del volumen urinario en cantidad y tiempo (volumen
urinario < 0,5 mL/kg/hora); o ausencia de diuresis las ultimas ocho horas
Hipotermia. Temperatura < 36 °C oral; < 35,5 °C axilar o < 36,5 °C rectal.
Purpura o coagulopatia. Presencia de lesiones petequiales, equimosis,
hematomas, sangrado espontaneo como epistaxis, gingivorragia, hemo-
rragia digestiva alta, hematemesis, hemoptisis, hematuria, entre otros.
Anemia grave. Hb < 7 g/dL o hematocrito < 21%.

Deterioro clinico a pesar de recibir tratamiento antimicrobiano am-
bulatorio. Aparicion de signos y sintomas que no existieron o habian
desaparecido inicialmente tales como alteracion de las funciones vitales,
edema, ictericia, postracion, trastornos de conciencia, convulsiones, entre
otros.
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MANEJO ANTIMICROBIANO DE LA BARTONE-
LOSIS AGUDA NO COMPLICADA

Los objetivos de la intervencion terapéutica antimicro-
biana son el control y eliminacién del parasitismo en los
glébulos rojos y del tejido endotelial; asimismo mejorar
el cuadro clinico y evitar las complicaciones3:68.73-76,

El tratamiento antimicrobiano precoz y apropiado es
la conducta mas importante para evitar la evolucion a
formas graves complicadas. Una vez identificado un
caso clinico (probable) de Bartonelosis aguda, no se
debe esperar la confirmacién para iniciar el tratamien-
to indicado. En el uso de las drogas indicadas debera
tomarse en consideracion las dosis adecuadas, las pre-
cauciones y contraindicaciones de cada una de ellas.
Iniciado el tratamiento, de no mediar una contraindica-
cion especifica, debe completarse la dosis por el tiempo
indicado segun cada caso.

Como tratamiento de primera linea se recomienda
amoxicilina con acido clavulanico en gestantes y nifios
y adolescentes menores de 14 afios que pesan menos
de 45 Kg, y ciprofloxacino para adultos y nifios con ma-
yor edad o peso (Tabla 3).

En el caso del manejo ambulatorio de las gestantes
es necesario tener en cuenta algunas consideraciones
adicionales a los criterios de alarma para el desarrollo
de formas graves de Bartonelosis, como la presencia
de molestias leves a moderadas que no le impidan rea-

lizar sus actividades diarias, o la presencia de criterios
de alarma obstétricos (vomitos exagerados, edema de
miembros inferiores y superiores, sangrado vaginal,
pérdida de liquido, dolor o contracciones uterinas, au-
sencia de movimientos fetales, cefalea intensa, hiper-
tension arterial)®.

Toda gestante con Bartonelosis es considerada de alto
riesgo aun cuando no presente signos de complicacio-
nes o gravedad, por lo que debera tener evaluacion mé-
dica continua durante todo el tiempo que dure el trata-
miento, si no presenta mejoria en lapso de 48 horas de
tratamiento, la gestante debera ser hospitalizada para
reevaluacion y tratamiento especializado.

Se debe hospitalizar a todo paciente que presente uno
0 mas de los siguientes criterios:

* Presencia de uno o mas criterios de alarma para el
desarrollo de formas graves.

* Presencia de uno o mas factores de riesgo para el
desarrollo de formas graves.

» Presencia de alguna manifestacion clinica de Barto-
nelosis aguda grave.

» Todos los menores de un afio de edad o mayores de
50 afos.

» Para observacion y diagndstico diferencial.

Criterios de alta. Se indicara el alta hospitalaria, cuan-

do cumplan los siguientes criterios.

* Franca mejoria de la evolucién clinica, verificada
por el médico tratante.

Tabla 3. Esquemas de tratamiento antimicrobiano de la Bartonelosis aguda no grave.

Primera linea

Segunda linea

Grupo
Droga Dosis Droga Dosis
3 Ciprofloxacino 10 mg/kg/dia cada 12 horas por 14 dias, VO.
40 mg/kg/dia
Nifios y dividido cada 12 50 mgl/kg/dia los 3 primeros dias y luego 30

adolescentes <14
anos (<45kg).

Adolescentes
mayores de
14aios (>45kg) y
adultos.

Gestante

Amoxicilina/ acido
clavulanico

Ciprofloxacino

Amoxicilina/ acido
clavulanico

horas por 14 dias,
por VO (en base
a amoxicilina).

500 mg cada 12
horas por 14 dias,
por VO.

1 g cada 12 horas
por 14 dias, por
VO (en base a
amoxicilina).

Cloranfenicol

Cotrimoxazol

Amoxicilina/
acido clavulanico

Cotrimoxazol

Cloranfenicol

Cloranfenicol

Cotrimoxazol

Amoxicilina

mg/kg/dia hasta completar 14 dias, VO.

10 mg/kg/dia fraccionado cada 12 horas por
14 dias (en base al trimetoprim), VO.

1 g cada 12 horas por 14 dias (en base
amoxicilina), VO.

800/ 160 mg cada 12 horas por 14 dias, VO.

50 mg/kg/dia los 3 primeros dias, y luego 30
mg/kg/dia hasta completar 14 dias, VO.

50 mg/kg/dia los 3 primeros dias, y luego 30
mg/kg/dia hasta completar 14 dias, VO.

800/160 mg cada 12 horas por 14 dias, VO.

1 g cada 8 horas por 14 dias, VO.
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* Resolucion o ausencia de los criterios de alarma.
» Afebril, por lo menos de 7 a 10 dias.
+ Frotis de sangre periférica con progresiva disminu-
cion sostenida en el indice parasitario.
+ Examenes auxiliares de laboratorio normales o que
tienden a normalizarse:
- Hemoglobina mayor de 9 g/dL o hematocrito ma-
yor a 27.
- Leucocitos en valores normales.
- Recuento de plaquetas mayor de 100,000 x
mm3.
- Creatinina y glicemia normales.
- Albumina sérica mayor de 3 gr/dL.
- PCR 0 VSG en franco descenso.
- Saturacion de oxigeno mayor de 90% con oxi-
metria de pulso respirando aire ambiental.
- Radiografia de térax normal.
- Certeza del cumplimiento de la continuidad del
tratamiento ambulatorio.

A fin de constatar la evolucién de la enfermedad en
el paciente con tratamiento instaurado, se realizara la
evaluacion clinica y de laboratorio de seguimiento. La
evaluacion clinica se realiza al 3.°, 7.°, 14.°, 30.° y 60.°
dia del inicio del tratamiento. La evaluacién por labora-
torio con fines de seguimiento a través de un examen
de frotis, se realizara en el 3.° y 14.° dia de iniciado el

tratamiento. En los casos que se considere la necesi-
dad de evaluar con un examen de mayor sensibilidad y
especificidad, se procedera a realizar un hemocultivo.
Estas evaluaciones pueden ser mas frecuentes, si la
condicién clinica del paciente lo requiere.

Se considera un paciente clinicamente curado de Bar-
tonelosis aguda cuando no se le encuentra signos y
sintomas asociados con esta enfermedad, durante el
examen clinico a los 60 dias de haber iniciado el tra-
tamiento.

MANEJO ANTIMICROBIANO DE LA BARTONE-
LOSIS AGUDA GRAVE

La Bartonelosis aguda puede evolucionar a formas
clinicas de gravedad progresiva, esta infecciéon puede
inducir una respuesta inflamatoria compensatoria, que
posteriormente puede llevar a disfuncién organica, hi-
poperfusién, shock y muerte.

Cuando la evolucién de un caso agudo es desfavora-
ble, se presentan signos caracteristicos de una sepsis
y sepsis grave, lo cual se puede evaluar identificando
signos de alarma que expresan la instalacion de tras-
tornos de 6rganos y sistemas, que finalmente llevan a
la falla organica muiltiple.

Tabla 4. Esquemas de tratamiento antimicrobiano de la Bartonelosis aguda grave.

Primera linea

Segunda linea

Grupo Combinacién . Combinacién .
Dosis Dosis
de drogas de drogas
Ciprofioxacino: 10 - 15 Ciprofloxacino Ciprofloxacino: dosis indicada en primera linea.
” : . mg/kg ®/ 12 h IV, completar mas Ceftazidime: 50 a 100 mg/kg/dia dividido % 8 h IV;

Nifios y Ciprofloxacino 4 tamiento hasta 14 dias ceftazidime por 7 a 10 dias™*.
ac112|e5~centes f”.‘as VO, misma dosis cada 12 . .
slaanos ceftriaxona horas. Ciprofloxacino  Ciprofloxacino: dosis indicada en primera linea.
(<45kg) mas Amikacina: 15 mg/kg/dia, dividido en dos dosis

Ceftriaxona: 70 mg/ kg/ dia; amikacina por 7 a 10 dias, IV o IM.

Adolescentes

por via IV, por 7 a 10 dias*.

Ciprofloxacino: 400 mg %12 h
por 3 dias, luego se reduce a

mayores Ciprofloxacino 200 mg %12 h IV. Completar
de 14afios mas tratamiento hasta 14 dias por
(>45kg) y ceftriaxona VO 500mg %/12.+
Adultos
Ceftriaxona: 2 g diarios una
dosis por 7 a 10 dias, IV.
Ceftriaxona: 1 g ©/12 h por
10 dias, IV.
Ceftriaxona 0 dias,
Gestante mas

cloranfenicol

Cloranfenicol: 1 g °/8 h por 5
dias, luego 500 mg /6 h por
VO hasta 14 dias. T

Ciprofloxacino
mas
ceftazidime

Ciprofloxacino

Ciprofloxacino: dosis indicada en primera linea.
Ceftazidime: 1 g %/ 8 h IV; por 7 a 10 dias.

Ciprofloxacino: dosis indicada en primera linea.

mas Amikacina: 15 mg/kg/dia, dividido en dos dosis
amikacina por 7 a 10 dias, IV o IM.§
firi
=2 r:zzona Ceftriaxona: dosis indicada en primera linea.
alesha Amikacina: 500 ¢ /12 h IV o IM, por 7 a 10 dias.
ftazidi
€0 :;.'g'me Ceftazidime: 1 g %/ 8 h IV; por 10 dias.
T [ B Amikacina: 500 c /12 h IV o IM, por 7 a 10 dias.

* En presencia de complicaciones neurolégicas administrar 100mg/Kg/dia. ** En nifios menores de dos meses de 30 a 60 mg/Kg/dia
dividido cada 12 horas. 1 El cambio a VO sera de acuerdo a tolerancia oral y evolucion clinica. £ En presencia de complicaciones
neuroldgicas administrar 2 g ©/ 12 h. § En ninglin caso sobrepasar de 1,5 g diarios de amikacina.
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Esta evolucion usualmente se presenta en pacientes
con algunos factores de riesgo predisponentes (Tabla
2), especialmente en aquellos no tratados o que inician
tardiamente la antibioticoterapia.

A fin de determinar la condicién de Bartonelosis agu-
da grave, se debe contrastar y valorar los factores de
riesgo, criterios de alarma, la instalacién progresiva y
presencia de manifestaciones clinicas de disfuncion or-
ganica, y de factores asociados a mortalidad. Todo ello
determinara la conducta terapéutica®®-8+.

Si durante la primera evaluacion de un caso probable
o confirmado de Bartonelosis aguda o en el transcurso
de las evaluaciones diarias, se identifican criterios de
alarma (Tabla 2) o presentan signos, sintomas y ma-
nifestaciones clinicas que revelan trastornos de 6rga-
nos y sistemas, el paciente debera ser referido a un
establecimiento de Il o IV nivel de atencién, en donde
se incluira los protocolos de manejo especificos, segun
cada caso clinico.

El manejo clinico desde la captacién del paciente im-
plica en primera instancia la identificacion de los crite-
rios de alarma (Tabla 2), luego una intervencién precoz
que permita asegurar la circulacion y el intercambio
gaseoso, garantizando asi el transporte de oxigeno
indispensable para la preservacion de 6rganos vitales,
la meta es estabilizar las funciones vitales y reducir la
carga infecciosa [esto implica abrir un via IV con caté-
ter grueso, iniciar hidratacion efectiva con CINa, uso de
oxigeno con mascara de Venturi, empezar tratamiento
antibidtico segun esquema recomendado(Tabla 4), to-
mar muestras para exdmenes auxiliares], para luego
activar el sistema de referencia o ingreso a UCI segun
sea el caso.

Ya en los establecimientos de referencia o UCI, se debe
proporcionar intervenciones terapéuticas eficaces en
forma inmediata y vigorosa, a fin de evitar la mortalidad
0 secuelas en los pacientes criticos. Para lo cual se
debe identificar del tipo y magnitud de las manifestacio-
nes clinicas de la Bartonelosis aguda grave, problemas
clinicos asociados y factores de riesgo de mortalidad;
para hacer el manejo y seguimiento segun la complica-
cion que corresponda.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA BARTONELO-
SIS AGUDA GRAVE

Los signos y sintomas que caracterizan las complica-
ciones de la Bartonelosis, pueden ser identificados por
el personal de salud durante la primera evaluacion al
llegar el paciente con estos, o pueden presentarse du-
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rante la evolucién, aun cuando se haya iniciado el trata-
miento antibiético. Se puede encontrar lo siguiente:

Trastornos hemodinamicos. Hipotension arterial, piel
fria, ciandtica, pulso rapido, oliguria, shock.

Trastornos del medio interno. Edema de cara, edema
de miembros inferiores, anasarca. Respiracion rapida y
profunda. Signos asociados con acidosis metabdlica y
alcalosis respiratoria.

Trastornos cardiovasculares. Signos y sintomas re-
lacionados con insuficiencia cardiaca, pericarditis efu-
siva, edema agudo pulmonar, taponamiento cardiaco,
infarto agudo del miocardio, arritmia cardiaca, shock
cardiovascular, miocarditis y anasarca.

Trastornos respiratorios. Polipnea, cianosis periféri-
ca. Signos y sintomas relacionados con edema agudo
de pulmén, efusion pleural, S.D.R.A. y neumonia inters-
ticial.

Trastornos neurolégicos. Se observan cuadros me-
ningeos y encefalicos. Desorientacion, delirio, agitacion
psicomotriz, somnolencia, sopor y coma. Convulsiones.
Signos de hipertension endocraneana. Hemiparesia,
ataxia. En el fondo del ojo se encuentra edema de papi-
la, retinopatia con exudado hemorragico.

Trastornos hematolégicos. Anemia grave o sin res-
puesta a la transfusién de paquete globular. Sindrome
purpurico. Signos de coagulacion intravascular disemi-
nada. Leucocitosis con desviacion izquierda y sindrome
leucemoide.

Trastornos hepaticos. Ictericia. Hepatoesplenomega-
lia. Ascitis, coluria, signos de colecistitis aguda, colesta-
sis hepatica, necrosis hepatocelular. Hipoalbuminemia.

Trastornos gastrointestinales. ileo, hemorragia di-
gestiva alta. Dolor abdominal difuso.

Trastornos renales. Insuficiencia renal aguda. Hema-
turia macroscopica o microcopica. Proteinuria, azoe-
mia, glomerulonefritis.

Respuesta inflamatoria anormal. Proteina C reactiva
elevada, leucocitosis > 20000, VSG elevada, hipoalbu-
minemia.

Complicaciones gineco-obstétricas. Aborto, dbito fetal,
anasarca, desprendimiento prematuro de placenta.

Otras manifestaciones. En casos aislados, se han en-
contrado trombosis venosa profunda, infarto agudo de
miocardio, coriorretinitis, circulacion colateral abdominal.

PROBLEMAS CLINICOS ASOCIADOS

Es frecuente encontrar algunos problemas clinicos aso-
ciados que son necesarios identificar a fin de prestar un
manejo terapéutico eficaz. La concomitancia de estos
problemas agravan el cuadro clinico.
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Infecciones asociadas. Prevalentes en las areas endé-
micas: tifus, leptospirosis malaria y hepatitis viral. Ade-
mas sepsis a gérmenes intrahospitalarios, candidiasis
oral, toxoplasmosis, histoplasmosis, pneumocistocis,
TBC sistémica, neumonia bacteriana, infeccion de vias
urinarias, herpes, estrongyloidiosis, entre otros.

Reaccion adversa medicamentosa (RAM). Se ob-
serva urticaria, hipotension, palidez, cianosis. También
nauseas, vomitos, diarreas, ictericia, dolor abdominal,
vasculitis, fiebre, cefalea, entre otros. En algunos casos
las RAM se asocian a las transfusiones sanguineas.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS CON
MORTALIDAD

Anasarca, purpura, coma, hipotermia, son considera-
dos como signos clinicos que condicionan un pronds-
tico desfavorable; por lo que hay que tomar extremas
precauciones cuando estan presentes en el paciente.

TERAPIA REFERENCIAL DE LAS COMPLICACIONES

Estabilizacién hemodinamica. Con el objetivo de lo-
grar pronto una presion venosa central en 8-12 mmHg,
el flujo urinario mayor de 0,5 mL/kg/hora y la saturacion
arterial de oxigeno = 90%, utilizaran fluidos cristaloides
o coloides en forma efectiva. Simultaneamente, valorar
la necesidad de transfusién de paquete globular luego
de haber iniciado los antimicrobianos. Los vasopreso-
res e inotropicos deberan ser usados si un apropiado
reto de fluidos falla en mejorar la presion arterial y la
perfusion tisular. Si la hipotension es tan grave que
amenaza la vida, se usaran vasopresores aun cuando
el reto de fluidos esta en proceso y la hipovolemia aun
no se haya corregido.

Trastornos hidroelectroliticos y del equilibrio acido
basico. Administrar fluidos soélo en requerimientos ba-
sales, salvo que se encuentre deshidratado o en peli-
gro de shock. En la presencia de edemas y anasarca,
luego de la estabilizacién hemodinamica, considerar la
restriccion de liquidos endovenosos. Evitar el uso del
potasio, salvo necesidad demostrada; administrar bi-
carbonato de sodio, so6lo si el pH es menor a 7,15.

Trastornos cardiovasculares. En |la presencia de pe-
ricarditis por efusién, administrar, corticoides y ventana
pericardica si el caso lo requiere, segun protocolos y
por médico especialista. La insuficiencia cardiaca con-
gestiva, miocarditis, infarto de miocardio y otros, debe-
ran ser manejados segun protocolos especificos.

Trastornos respiratorios. En el caso de hipoxia, ad-
ministrar oxigeno por mascara de Venturi, evitando la
sobrecarga. Si hay falla respiratoria, considerar la ven-

tilacion mecénica a volumenes tidales bajos. Posicién
semisentado del paciente a 45°, si no hay contraindica-
ciones. Otras medidas, segun protocolos especificos.

Trastornos neurolégicos. Ante la presencia de con-
vulsiones, administrar diazepan de inmediato y epami-
nizar al paciente. Si presenta signos meningeos, valo-
rar la presencia de meningoencefalitis por otras causas.
Ante signos de hipertension endocraneana administrar
manitol o furosemida mas corticoides por 48 a 72 horas.
Otras medidas, segun protocolos especificos

Trastornos hematolégicos. Transfusion de paquete
globular en todos los casos que presentan Hb igual o
menor a 7 g/dL. En los casos de anemia con Hb 8 a
9 g/dL, se podra transfundir paquete globular en caso
presenten parasitemia mayor a 80% ¢ sintomatologia
asociada con dicha anemia. Transfusién de plaquetas
en los casos que muestren un recuento menor de 20
000 mm?3. Si el recuento es mayor, sélo en los casos
que muestren riesgo evidente de sangrado. Para mejo-
rar la trombocitopenia es mas eficaz el tratamiento an-
timicrobiano de fondo. Se puede usar corticoides en la
presencia de purpura, debe realizarse prevencién para
trombosis venosa profunda.

Trastornos renales. Manejo de la insuficiencia renal
aguda segun protocolo especifico.

Trastornos gastrointestinales. En cuadros clinicos
graves de la Bartonelosis aguda, administrar profilaxis
contra las ulceras de estrés; pueden usarse bloquea-
dores H2 de la histamina o inhibidores de la bomba de
protones. Se debe considerar la interaccion medica-
mentosa con el ciprofloxacino.

Infecciones sobre agregadas. Otros antimicrobianos
segun tipo y etiologia de infeccion bacteriana sospe-
chada o documentada, aciclovir o valacyclovir en caso
de infecciones virales graves, fluconazol en casos de
micosis sistémicas y antituberculosos en caso de sos-
pecha de TBC.

Reacciéon adversa medicamentosa. En anafilaxia
usar epinefrina e hidrocortisona. Considerar el retiro de
la droga involucrada, sdlo en los casos graves.

MANEJO ANTIMICROBIANO DE LA BARTONE-
LOSIS CRONICA ERUPTIVA

En primera instancia se debe tener ciertas considera-
ciones para el manejo de las lesiones como una ade-
cuada limpieza con agua y jabon, no aplicar ningun
farmaco tépico; de ser necesario, realizar el drenaje en
casos de absceso, y puede acompafiarse del uso de
antihistaminicos o AINEs en caso presente prurito o do-
lor asociado, respectivamente.
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Tabla 5. Esquemas de tratamiento antimicrobiano de la Bartonelosis cronica eruptiva.

Primera linea

Segunda linea

Grupo
P Droga Dosis Droga Dosis
Rifampicina 10 mg/kg peso/dia una sola toma por 21 a 28 dias.

Nifios y 10 m .

g/kg/ dia una o )
adoles~centes Azitromicina  sola toma, por 7 Eritromicina 30 a 50 mg/kg/dla dividido en 4 tomas (cada 6 ho:
<14 afios . o ras) por 14 dias.
(<45kg) dias, por VO.

Ciprofloxacino

10 mg/kg/dia cada 12 horas por 14 dias

Adolescentes Rifampicina 600 mg/dia una sola toma por 21 a 28 dias.
mayores de .
14 afos Azitromicina goo mg/t.i}a(\) por 7 Eritromicina 500 mg cada 6 horas por 14 dias.
(>45kg) y ias, por
Adultos Ciprofloxacino 500 mg/kg/dia cada 12 horas por 14 dias

1 gr/dia una sola Rifampicina 600 mg/dia una sola toma por 21 a 28 dias.
Gestante Azitromicina Ueligizh Gt veg por

semana por o $€-  Eritromicina 500 mg cada 6 horas por 14 dias.

manas.

Los objetivos del tratamiento son eliminar las verrugas
en menor tiempo y controlar al hospedero como reser-
vorio”"7885 | tratamiento de primera linea en todos los
casos es azitromicina, pudiendo usarse rifampicina, eri-
tromicina o ciprofloxacino (Tabla 5).

Estos casos estaran sujetos a evaluacion clinica al 7.°,
14.°, 30.° y 60.° dias de iniciado el tratamiento se ca-
racterizara la evolucién y respuesta al tratamiento, se-
gun la tabla 6. Se realizara evaluaciones con frotis al 7.°
y 14.° dia de iniciado el tratamiento, sélo en los casos
que al inicio hayan tenido frotis positivo. Se podran rea-
lizar hemocultivos en los dias 30.° y 60.° con fines de
investigacion clinica epidemioldgica®®.

Existen dos tipos de complicaciones, las que se ob-
servan generalmente durante la primera evaluacion al
paciente.

Localizadas. Sangrado permanente, prurito intenso, so-
breinfeccion bacteriana, absceso, necrosis perilesional.

Sistémicas. Malestar general, artralgias, debilidad, hi-
porexia, anemia leve a moderada.

El manejo terapéutico esta orientado a controlar la sin-
tomalogia con medidas higiénico-dietéticas, analgési-
cos y antihistaminicos. En los casos de sobreinfeccion
purulenta, es preferible agregar dicloxacilina a dosis
estandar.

Tabla 6. Actitud terapéutica segun respuesta al tratamiento y tipo de antibiético usado en Bartonelosis crénica

eruptiva®.

Respuesta al

g Evidencia clinica
tratamiento

Actitud

Azitromicina Rifampicina

Buena Las lesiones disminuyen en numero, tamafno
y color en mas del 90% a los 14 dias de inicia-
do el tratamiento.

Regular Las lesiones disminuyen en nimero, tamafio

y color entre 50 y 90% a los 14 dias de inicia-
do el tratamiento.

Las lesiones disminuyen en nimero, tamano
y color menor del 50%, o no se modifican o
aparecen nuevas lesiones.

Sin respuesta**

Se da por concluido el tra-
tamiento.

Se amplia la terapia con
1 g una sola toma, el referi-
do dia 14.°.

Suspender el tratamiento y
rotar de ATB

Se concluye el tratamiento a
los 21 dias

El tratamiento se debe pro-
longar hasta por 30 dias

Suspender el tratamiento y
rotar de ATB

* En el caso de administrarse otros farmacos, la evaluacion se adaptara segun la evidencia clinica de respuesta al tratamiento

siguiendo los parametros de esta tabla.

**Se considera fracaso terapéutico a aquellos casos sin respuesta al tratamiento instaurado.
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El paciente se considera curado clinicamente si en la
evaluacion a los 60 dias de iniciado el tratamiento han
desaparecido todas las lesiones y no existen indicios
de reaparicion.

MANEJO ANTIMICROBIANO DEL PACIENTE
CON BACTERIEMIA ASINTOMATICA

Debido a que constituye un reservorio que permite per-
petuar la enfermedad, es conveniente dar tratamiento
antimicrobiano con el objetivo de esterilizar su sangre,
el esquema a utilizarse es el mismo que se usa en la
Bartonelosis aguda no complicada, tanto las drogas de
primera como las de segunda linea (Tabla 2).
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