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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad por arafiazo de gato (EAG) es generalmente una enfermedad
benigna. Un 5-25 % presenta formas atipicas.

Objetivos: Estimar frecuencia de las formas atipicas de enfermedad por arafiazo de gato y las
caracteristicas clinicas, de laboratorio y tratamiento.

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional y analitico realizado durante 2018-2021 en un
hospital de tercer nivel. Se registré el nGmero de serologias reactivas para Bartonella henselae (BH)
mediante Inmunofluorescencia y se analizaron datos clinicos, de laboratorio e imagenes mediante
Epilnfo version 7.2.

Resultados: Se realizaron 747 serologias, 199 fueron positivas. Se detecté un aumento del 25 %
de las formas atipicas en 2021. Se diagnosticaron 57 formas atipicas. Mediana de edad: 7,3 afios
(RIQ 4,7-10,2). El 87,7 % present6 afectacion hepatoesplénica en forma de microabscesos y/o
adenopatias del hilio hepatico y un Two patients presented with bone compromise and one with
ocular lesions.

Conclusiones: Se reportaron mas casos de formas atipicas en el 2021 con respecto a afios previos.
La mayoria presenté compromiso hepatoesplénico. Todos evolucionaron favorablemente.
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ABSTRACT

Background: Cat scratch disease (CSD) is usually a benign disease. However, 20-25 % of patients
can develop atypical disease.

Objectives: Firstly to estimate the annual proportion of disseminated and atypical forms at our
hospital. Secondly the clinical characteristics laboratory results and treatment applied among
positive reactive serologies

Materials and methods: Itis a retrospective, analytic and observational study carried out between
2018-2021 at third level hospital. We used Indirect immunofluorescence assay and analyzed positive
results, laboratory data, clinical characteristics and imaging with Epi-Info 7.2.

Results: A total of 747 determinations were performed, of wich 199 were reactive. Moreover,
atypical forms in 2021 were 25% more frequent than 2020. During the study period 57 disseminated
and atypical forms were diagnosed. Median age of 7,3 years (IQR 4,7-10,2). 87.7% suffered from
hepatosplenic microabscess, two patients presented with bone compromise and one with ocular
lesions.

Conclusion: In 2021 we found more positive test results and more atypical and disseminated cases
compared to previous years. Most of them had spleen microabscesses. All of them evolved
favorably.

Keywords: Bartonella henselae, cat scratch disease, children, bartonellosis.

INTRODUCCION

La enfermedad por arafiazo de gato (EAG) es una zoonosis causada por Bartonella
henselae (BH), un bacilo gram negativo intracelular fastidioso®. Los gatos domésticos son
el reservorio de la BH y los humanos adquieren la infeccion a través de mordeduras o
rasgufios de estos animales que en general se encuentran asintomaticos. La
seroprevalencia en gatos es variable. En Argentina, se ha reportado un valor del 11,9 %,
mientras que en Estados Unidos oscila entre un 30 % y 40 % y en Chile entre 71 % y 86
%25, Un trabajo realizado en nuestro pais informé 31,5% de serologias positivas en nifios
con sospecha de EAG® mientras que en adultos con riesgo ocupacional la seroprevalencia
reportada en Chile fue de 60,5 %.

La incidencia real de la EAG se desconoce, ya que no es una enfermedad de notificacion
obligatoria. En Estados Unidos se estim6 una incidencia de 0,77- 0,86 casos/100.000
egresos hospitalarios en 1993® y durante 2005-2013 se hallaron valores mas altos en
estados del sur y en nifios de 5-9 afios de edad, con tasas de 9 casos/100.000 habitantes
y 0,4 caso0s/100.000 habitantes respectivamente(®,

La infeccion adopta diversas formas clinicas en pediatria. La mas comudn es la adenitis
de evolucién subaguda, de localizacion cervical, epitroclear axilar e inguinal, ya que los
araflazos del gato ocurren en las cercanias de estos ganglios (2). En un 5 a 25%, se
desarrollan formas atipicas con enfermedad hepatoesplénica, compromiso del sistema
nervioso central, ocular, fiebre de origen desconocido (FOD), endocarditis u osteomielitis,
entre otras19.11),

El compromiso hepatoesplénico (CHE) se presenta habitualmente como fiebre de origen
desconocido, evidenciandose microabscesos en higado y/o bazo en los estudios por
imagenes. Segun distintos estudios, el dolor abdominal esta presente en el 60%, y mas del
50% cursan con hepatomegalia y/o esplenomegalia>1213), Las formas atipicas pueden ser
severas Yy dificiles de diagnosticar y requieren internacion con mayor frecuencia que las
formas localizadas o tipicas®?. La infeccion por BH representa uno de los diagndésticos mas
frecuentes de sindrome febril prolongado (SFP) en pediatria, luego de las causadas por el
virus Epstein-Barr y la osteomielitis(3:14).

En pacientes inmunocompetentes la enfermedad suele ser autolimitada, por lo que el
tratamiento antibiético es controvertido®2.
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Los objetivos del presente trabajo fueron estimar la frecuencia de las formas atipicas de
EAG en nifios asistidos en un centro hospitalario de tercer nivel entre el 1 de enero del 2018
y el 31 de diciembre del 2021, y describir las caracteristicas clinicas, de laboratorio e
imagenes y tratamiento recibido de las formas atipicas

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, analitico, de pacientes con diagndstico de EAG de presentacion
atipica, que consultaron en el Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde desde el 1 de
enero de 2018 al 31 de diciembre de 2021.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con serologia positiva para BH y se
seleccionaron e incluyeron aquellos pacientes con formas atipicas de presentacion. Se
consideraron formas atipicas aquellas que presentaron CHE (microabscesos en higado,
bazo o ambos y/o adenopatias en el hilio del higado o bazo detectadas mediante ecografia),
endocarditis, SFP, osteomielitis, sindrome de Parinaud, compromiso de sistema nervioso
central o glomerulonefritis, con serologia IgM y/o IgG para BH positivas(5),

La determinacion de IgG e IgM especificas para BH se realizd mediante
inmunofluorescencia indirecta (IFI) con el reactivo comercial Focus Diagnostics (Cypress,
California, USA) segun indicaciones del fabricante. La sero-reactividad se observd en
microscopio de fluorescencia, mediante observacion de fluorescencia verde manzana sobre
las células infectadas con BH, fijadas en portaobjetos. En cada prueba se uso control
negativo y positivo. Se considerd positiva la deteccion de titulos IgM = 1:20 e IgG = 1:6419),
Las muestras se procesaron en el Laboratorio de Virologia del Hospital General de Nifios
Pedro de Elizalde.

La deteccion del material genético de Bartonella mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR- BH) se realizO en muestras de sangre entera en el laboratorio de
zoonosis del Hospital Francisco Mufiz. El material genético se extrajo con reactivos
QIAamp DNA Mini kit (Qiagen, Germany) y la amplificacion del gen rib C se realizé en el
termociclador MyCycler de Bio-Rad.

Se analizaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, de laboratorio e imagenes,
incluyendo las siguientes variables: sexo, edad, motivo de consulta , presencia de
adenopatias (si/no), dolor abdominal (si/no), fiebre (si/no), dias de fiebre, contacto con
gatos (si/no), internacidn (si/no), dias de estancia hospitalaria, compromiso
hepatoesplénico (hepatomegalia, esplenomegalia, presencia de ganglios en hilio o
microabscesos), compromiso 6seo (si/no), compromiso ocular (si/no), adenitis (si/no y
localizacion: cervical, inguilar, axilar, otra), proteina C reactiva (PCR; mg/dl), recuento
absoluto de glébulos blancos (células/mm3), resultado de serologias (IgG e IgM) y reaccion
en cadena de la polimerasa (positiva/negativa) para BH, tratamiento antibiético (esquema)
inicial y si requirié modificacion, dias de tratamiento antibiotico, realizacion de seguimiento
ecogréafico / radioldgico.

Las variables categoricas se expresaron como porcentajes con intervalos de confianza
del 95 % (IC95), y las numéricas como media y desvio estandar, o mediana y rango
intercuartilico (RQ), segun presentaran o no ajuste a normalidad.

Para estimar tendencia en la seroprevalencia y frecuencia de las formas atipicas se
realizo prueba de chi 2 para tendencias. En ambas variables, se evaluoé la diferencia entre
2021 y el periodo previo mediante chi 2 calculando los OR y sus correspondientes intervalos
de confianza 95 %. Se considerd significativa una p<0.05. Los datos epidemiolégicos,
clinicos y de laboratorio se analizaron utilizando Epi. Info version 7.2.

El presente trabajo conté con la aprobacion del Comité de Docencia y Etica del hospital.
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RESULTADOS

En nuestro centro se realizaron 747 serologias para BH durante el periodo de estudio.
De 199 casos con serologia reactivas, 57 (28,6%) correspondieron a formas atipicas (ver
Tabla 1).

Tabla 1. Distribucién de formas atipicas por afio.

Afio Total de Serologias % Formas % (*¥)
determinaciones positivas (IC 95 %) atipicas (IC 95 %)

2018 312 64 20,5 % 10 15,6 %

(16,4 % - 25.3 %) (8,7 % - 26,4 %)
2019 157 45 28,7 % 6 13,3 %

(22,2 % - 36,2 %) (6,3 % - 26,2%)
2020 152 37 24,3 % 7 18,9 %

(18,2 % - 31,7 %) (9,5 % - 34,2%)
2021 126 53 42,1 % 34 64,1 %

(33,8 % - 50,8 %) (50,7% - 75,7 %)
Total 747 199 26,6 % 57 28,6 %

(23,6 % - 29,9 %)

(22,8 % - 35,3 %)

*Corresponde al porcentaje de formas atipicas sobre el total de serologias positivas.

La mediana de edad de los pacientes fue de 7,3 afios (RQ 4,7-10,2) y el 56,1 % fueron

varones. El motivo de consulta mas frecuente fue el SFP en el 82,4 % de los casos (n=47)
con una mediana de dias de fiebre de 13,5 (RQ 10-21), acompafiado de adenopatias en el
40 % (n=23). El 8,8 % (n=5) consultd por dolor abdominal, dos de estos nifios ingresaron
como abdomen agudo y fueron operados con sospecha de apendicitis (ver Tabla 2).

Tabla 2. Signos y sintomas y hallazgos en las imagenes de pacientes con Enfermedad por arafiazo
de gato atipica.

Variable n = 57 (%) pacientes
Sintomas

Fiebre 54 (94,7 %)
Dolor abdominal 5 (8,8 %)
Impotencia funcional MMII / dolor  lumbar 2 (3.5%)
Artralgias 1(1,7 %)
Signos

Hepatomegalia 3 (5,3 %)
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Esplenomegalia 16 (28,1 %)
Adenopatias 25 (43,8 %)
Cervical 8(32%) *
Axilar 7 (28 %) *
Inguinal 7 (28 %) *
Submaxilar/submandibular 2(8%)*

Multiples 1(4%)*

Ecografia abdominal / articular

Normal 7 (12,3 %)
Microabscesos en bazo 33 (57,9 %)
Microabscesos en higado 3(5,3%)
Microabscesos en bazo e higado 9 (15,8 %)
Compromiso hilio hepético 8 (14 %)
Derrame articular coxo-femoral 1(1,7 %)

Fondo de ojos

Patoldgico 1(1,7 %)

Referencias: MMII miembros inferiores
* Los porcentajes corresponden al total de pacientes con adenopatias

Entre los pacientes que no consultaron por SFP, 7 reportaron menos de 8 dias de fiebre
y 3 no tuvieron fiebre en la evolucion. En estos nifios el CHE se sospechd por la presencia
de dolor abdominal (n=3) y adenitis con mala respuesta al tratamiento antibiotico via oral
sumado al antecedente de contacto con gatos (n=2).

Se internd el 68,4 % de los nifios (n=39) con una media de 10,5 dias de estancia
hospitalaria (DS 5,8).

El CHE se present6 en 87,7 % (n=50) y se diagnostic6 mediante ecografia abdominal en
todos los casos.

Los microabscesos en higado y bazo fueron descritos por ecografia como bazo e higado
de aspecto heterogéneo a expensas de varias imagenes hipoecoicas redondeadas de
tamafo menor a 10 milimetros.

Dos pacientes presentaron compromiso 0seo: uno a nivel la columna dorso-lumbar y otro
sacroiliaco. Ambos tuvieron ademas CHE con microabscesos, evidenciandose el dafio
0seo mediante Centellograma (Figura 1 y 2). Uno de ellos complet6 la evaluacion con
resonancia magnética nuclear (RMN) de columna (Figura 3).

Una paciente que ingreso con SFP y artralgias, presentdé compromiso ocular con retino
coroiditis de ojo izquierdo (ver Figura 4).
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Figuras 1y 2. Centellograma 6seo frente y perfil con Tecnecio 99 en donde se observa captacion
anormal del trazador en columna dorso-lumbar con aumento de la captacion a nivel de los cuerpos
vertebrales L2 a L5.

Figura 3. Resonancia de columna con contraste endovenoso. Se observa alteracion medular en
D6, D10 L2 a L5. Focos hiperintensos en T2, STIR, e hipointensidad en T1.

(Foto cortesia de Dra. Gabriela Carolina Santos Abril, médica oftalmoéloga, Hospital Elizalde)
Figura 4. Fondo de ojos: Se observan 2 lesiones blanquecinas de aproximadamente 0.1 milimetros

peripapilar en arcada vascular superior, y periflebitis.
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El 43,8 % (n=25) de los pacientes con formas atipicas presentaron ademas adenitis.

En cuanto al diagnéstico seroldgico, el 70 % (n=40) presentd IgM e 1gG reactivas, el 22,8
% (n=13) sblo IgG y el 7 % (n=4) IgM. En 5 pacientes con alta sospecha clinica se realizo
ademéas PCR-BH en sangre debido la gravedad en la presentacion de estos pacientes y la
demora en los resultados de las serologias, resultando positiva en 3 casos.

El tratamiento empirico indicado fue heterogéneo. ElI esquema mas frecuente fue
ceftriaxona + trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) en el 33,3 % (n=19), ver Figura 5.
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Figura 5. Tratamientos instaurados durante la internacion n=48.

Nueve pacientes ambulatorios no recibieron tratamiento antibiético: 7 con fiebre de
origen desconocido con ecografia abdominal y fondo de ojos normal, y en 2 con CHE ya
gue en un caso la deteccion del compromiso hepatoesplénico se realizé cuando ya se
encontraba afebril, mientras que el otro paciente nunca tuvo fiebre.

En el 58,9 % de los pacientes internados (n=23) se cambio el esquema antibibtico entre
el 4° y 7° dia por persistencia de los sintomas. El antibiético que con mas frecuencia se
agrego fue TMS (n=10) y macrolidos (n=10) seguido por rifampicina en (n=5).

La mediana de duracion total del tratamiento en el grupo de pacientes con CHE
(parenteral/oral) fue de 25 dias (RQ 17-37). La paciente con la forma ocular recibio
tratamiento con doxiciclina + rifampicina por 28 dias y corticoides orales por 7 dias. Los 2
casos con compromiso 6seo cumplieron 11 y 17 dias de tratamiento endovenoso y 101 y
90 dias totales de tratamiento con azitromicina + rifampicina, respectivamente. La evolucion
fue satisfactoria en todos los pacientes.

Se realizé seguimiento ecografico en el 48 % (n=24) con resolucién de las imagenes
hepato esplénicas en un promedio de 63 dias (SD 42). La lesion ocular mejor6 a los 7 dias
de tratamiento, y los 2 nifios con compromiso 6seo presentaron radiografias simples y
examen fisico normal al 3° mes, previo a la suspensién de los antibioticos.

El 84 % de los pacientes (n=41) reportd contacto con gatos.

Al analizar la tendencia se observo un incremento de la seropositividad en el Gltimo afio,
tanto en el andlisis de tendencia (x?para tendencias = 15,86; p <0,001) como al comparar
2021 con el periodo 2018-2020 vs 2021 (OR 2,36; 1C95% 1,58 — 3,52; p<0,001). De igual
forma se observé un incremento de las formas atipicas en el mismo periodo (x? para
tendencias = 31,03; p <0,001; 2021) vs. 2018-2020 (OR 9,57; IC 95% 4,67 — 19,59
p<0,001), (ver Tabla 1).

19



Julio-Diciembre 2024 Rev. Inst. Med. Trop 2024; 19(2):13-23

DISCUSION

Este estudio describe una de las series mas extensas de pacientes con formas atipicas
de EAG. Se diagnosticaron en nuestro hospital 57 formas atipicas, constituyendo el 28,6 %
de los pacientes con EAG, observandose un incremento de esta proporcion en el afio 2021,
en el contexto del segundo afio de la pandemia de COVID-19, donde alcanzé el 64,1 % del
total. Durante este afo se registré también un aumento en la seropositividad. Esto podria
corresponder a que durante la pandemia muchas familias adoptaron gatos cachorros que
son la fuente de infeccién en el 95 % de los casos*"*®. También podria relacionarse con el
mayor indice de sospecha de los médicos, el mayor acceso a técnicas diagndésticas en los
altimos afios y/o el mayor conocimiento del curso autolimitado de las formas tipicas
reservando la busqueda de esta etiologia para casos mas complejos.

La frecuencia de las formas atipicas en nuestro trabajo fue superior a lo reportado
previamente por otros autores?1519.20) aunque publicaciones mas recientes muestran una
tendencia similar a nuestros datos*%).

La forma de presentacion atipica mas comun fue el CHE que se observo en el 87,7% de
los pacientes. Esta descrito que los nifios menores de 14 afos tienen mayor riesgo de
hospitalizarse por formas atipicas de la enfermedad comparado con los de mayor edad (12)
y las formas clinicas mas frecuentes que conducen a hospitalizacion son el compromiso
neuroldgico y el hepatoesplénico®9).

Para algunos autores el compromiso granulomatoso del bazo e higado es una de las
formas clinicas mas frecuentes de la enfermedad diseminada por arafiazo de gato, junto
con la linfadenitis y la fiebre de origen desconocido®Y), mientras que para otros, dentro de
las formas atipicas el compromiso ocular supera en frecuencia el hepato-esplénico?. En
nuestra serie el bazo fue el 6Grgano mas frecuentemente afectado, similar a lo reportado por
otros autoresb).

El motivo de consulta mas frecuente fue el sindrome febril prolongado, con adenopatias
en el 42 % y sin foco en el 38%. La frecuencia de dolor abdominal fue baja, al igual que
otras series®), pero de magnitud importante ya que en dos casos se interpretd al inicio
como abdomen agudo secundario a apendicitis.

El 43,8 % presenté ademas adenitis, superior a lo reportado por Kaplan y cols®? quienes
describieron una frecuencia de 26 % de adenopatias.

El compromiso 6seo causado por BH se ha reportado en aproximadamente el 0,3 %2,
Generalmente es unifocal a predominio del esqueleto axial y craneo®).

Las manifestaciones oculares son variadas; el sindrome 6culo-glandular de Parinaud es
la presentacion clinica mas habitual, observandose en aproximadamente 5 a 10 % de los
pacientes®¥. En segundo lugar, la neuroretinitis, caracterizada por disminucion subita de la
agudeza visual y a nivel del fondo de ojo, edema del nervio optico y exudados en forma de
estrella alrededor de la macula®®. En nuestra serie, una nifia desarrollé6 compromiso ocular
asintomatico, evidenciado en la oftalmoscopia, lesiones blanquecinas compatibles con
retino-coroiditis (Figura 4).

En coincidencia con nuestros resultados, otros autores reportan el antecedente de
contacto con gatos en mas del 80 % de los casos®124),

Las técnicas mas utilizadas para el diagnéstico de EAG son las que detectan anticuerpos
mediante ELISA o IFI y PCR-BH para la deteccion del ADN bacteriano. La sensibilidad
reportada para la IgG mediante IF es del de 86-100%, con una especificidad del 97 %),
De acuerdo a los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), uno de los
cuatro criterios necesarios para definir forma atipica de EAG es la deteccion de anticuerpos
especificos por ELISA o IFI con un titulo IgG = 1:64, que es el punto de corte utilizado en
nuestro laboratorio®8).
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En nuestra serie la mayoria presentd IgM e IgG positivas. Esta descrito que la IgM
presenta alta especificidad y valor predictivo positivo, baja sensibilidad y valor predictivo
negativo, por lo que un resultado de IgM positivo apoya el diagnéstico, pero uno negativo
no permite descartarlo®”:28),

La PCR- BH puede realizarse a partir de muestras obtenidas de sangre, ganglios
linfticos y otros tejidos. La sensibilidad es variable (45 -95 %), ya sea por el bajo
rendimiento de los ensayos, los tipos de muestras clinicas utilizadas o falta de consenso de
la definicion de caso®®). En nuestra serie se obtuvieron muestras de sangre para PCR-BH
en 5 pacientes, 3 fueron positivas. La solicitud se fundamento en la alta sospecha clinica,
sumado a la gravedad de estos pacientes y la demora en los resultados de las serologias.

El tratamiento de las formas viscerales no esta estandarizado y la mayoria de las
publicaciones se basan en experiencia personal u opinién de expertos®. Rifampicina,
ciprofloxacina y trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) presentan buena actividad in vitro
contra la BH, mientras que el uso de macrélidos (azitromicina) se asocia a una resolucion
mas rapida de la adenitis por BH y la combinacién de rifampicina y doxiciclina acorta el
curso de la neuroretinitis. Se recomienda la utilizacion de rifampicina sola o en combinacion
con otros agentes en CHE®2),

En nuestra serie se observo variedad de tratamientos empiricos, que se ajustaron en
funcidn a la persistencia de la fiebre y los sintomas y los resultados de las serologias. La
combinacion mas utilizada cuando ya se tuvo diagnéstico de EAG fue TMS mas macrolidos
que se describe como una de los esquemas mas efectivos en nifios©0.

En los nifios con CHE que se realizé seguimiento ecografico se observo resolucion de
las imagenes a los 63 dias, menor a lo reportado por otros autores que reportaron una
media de 6 meses(V.

Como debilidad de nuestro estudio, destacamos que, por ser retrospectivo, no contamos
con seguimiento a largo plazo de todos los pacientes.

CONCLUSION

Se reportaron mas serologias positivas y mayor frecuencia de formas atipicas en 2021.
La mayoria presentaron compromiso de bazo con microabscesos. Todos evolucionaron
favorablemente.
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