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Bartonellosis. De Endemia Regional
a Infeccion Emergente Mundial

Conferencia en la Academia Nacional de Medicina, 16 de Abril de 1998

JAVIER ARIAS-STELLA®

Esta es una charla solicitada y debo en primer lugar, explicar
por qué he pedido la tribuna de la Academia, en la sesién
inaugural de nuestras actividades anuales.

El 16 de octubre de 1885 se reuni6 la Academia Libre de
Medicina de Lima y recogiendo, con sensibilidad y visién de sus
responsabilidades, el significado del momento que vivia la
medicina peruana, aprueba una mocién " incorporando como
uno de sus miembros al estudiante Daniel A. Carri6n,
recientemente fallecido, y estableciendo -al considerérsele,
desde entonces, presente en las reuniones del claustro
académico- lo que es, hasta hoy, unrito y permanente homenaje
al mértir de la medicina peruana.

No podia ser de otra manera, puesto que habfa sido la propia
Academia la qué -con el concurso * convocado para intentar dar
respuesta a un desaffo sanitario nacional- incentivé el espiritu
inquisidor del joven estudiante.

En la historia de la endemia que lleva el nombre del entonces
homenajeado, jal6n imperecedero fue, sin duda, el
develamiento de su etiologfa. Después de un sonado fiasco en
1901”, con ejemplar perseverancia, correspondié a Alberto

Barton, distinguido miembro de la Academia, identificar, en 1905

“, al agente causal, bautizado con su nombre e incorporado a la

taxonomfa bacteriana mundial por el profesor Strong de la
primera expedici6n de la Universidad de Harvard al Perd. Otros

miembros de la institucién, desde sus albores y a lo largo de su-

trayectoria, han contribuido, con diligenciay brillo, al acervo de
conocimientos alcanzado sobre esta dolencia nacional, pero

escapa al objetivo de esta plética el hacer una pormenorizada

relacién.

Creo qué, basta lo dicho, para subrayar la justificacion
institucional en privilegiar el tema. Ahora bien, icudl es la
justificacién personal?. Ocurre que en los Gltimos afios nuestro
Laboratorio ha venido estudiando diversos aspectos de la
anatomfa-patolégica de la Enfermedad de Carrién y asi, sin
habernos propuesto, hemos sido testigos y/o protagonistas de una
serie de desarrollos en el 4mbito de una de las complicaciones

que se dan en el SIDA, pandemia contemporinea de gran_

actualidad. Desarrollos que han desembocado en una curiosa
relacién con nuestra enfermedad regional, y que le han dado a
ésta una nueva e inesperada dimensién.

Comencemos recordando, brevemente, hechos por todos
conocidos. La enfermedad producida por la Bartonella
bacilliformis y transmitida por ciertas especies de Lutzomyia,
evoluciona en dos fases. El esquema (Fig. 1), tomado del Texto de
Patologia de Correa, demuestra bien las etapas de la enfermedad
5)

Después de un perfodo de incubacién de tres o més semanas,
se nota fiebre y anemia hemolitica (fase hemética). Dependiendo
del grado de resistencia del huésped, la muerte puede ocurrir, en
esta fase, por la severidad de la anemia y/o por complicaciones
septicémicas secundarias, una situacién comtn en la época pre-
antibiética. Cuando la fiebre y anemia remiten, se presenta la
erupcién cutinea (fase eruptiva). La aparicién de las "verrugas"
indica mejoria y es un signo que el paciente estd superando la
enfermedad. En algunos casos la anemia y la fiebre son minimasy
s6lorelevante la erupcién cuténea.

Por haber actuado en la etapa antibiética y por la naturaleza
del material al que hemos tenido acceso, las investigaciones
realizadas en nuestro laboratorio han estado referidas a la fase
eruptiva. No vamos, por supuesto, a hacer un relato de los
trabajos que hemos realizado. Nos referiremos tan s6lo a algunos
de ellos, publicados o en vias de publicacién, que estan, en
alguna forma, relacionados con el argumento central de nuestra
presentacion.

LA CELULA REACTIVA FUNDAMENTAL

La lesién eruptiva elemental (Fig. 2) adopta cuatro modalidades
anatémicas basicas: miliar, nodular superficial, nodular profunda
y lallamada forma mular o tumoral.

Tempranamente se reconocié el cardcter vascular de la
reaccién histolégica. Los neocapilares son-comdnmente obvios
(Fig.3A) y la similitud con el granuloma piogénico fue

*Universidad Peruana Cayetano Heredia, Laboratorio de Patologia Arias-Stella.
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Fig. 1. Esquema sobre la Patogenia de la enfermedad de Carrién. Tomado de texto de Patologia de Correa, P

acertadamente destacada. Sin embargo, pueden verse también
(Fig.3B) formas de reaccién méas o menos densas, o sélidamente
compactas (Fig.3C) y se avanzaron ideas de una participacién
significativa de otras células: histiocitos, fibroblastos, etc. en la
constitucién del granuloma.

Era pues importante caracterizar a las células,
fundamentalmente, implicadas en la reaccién. Vino aqui en
auxilio, la incorporacién, en los dltimos tiempos, de la
inmunohistoquimica, que por el reconocimiento de fracciones
quimicas (epitopos) -especfficas de cada tipo celular- permite
superar las limitaciones de la morfologfa clésica.

Usando el "ulex europeus" y el anticuerpo para el antigeno

Nodulariprofundat

asociado al Factor VIII, hemos demostrado que tanto, como era
obvio, en las reacciones con definidos neocapilares (Fig.4A),
como en las reacciones densas (Fig.4B) y compactas (Fig.4C) las
células proliferantes son endoteliales . Este caracter lo hemos
verificado con el hallazgo, en las reacciones sélidas, de cuerpos
de Weibel-Palade a la microscopia electrénica (Fig.5A). Es claro
que, siendo lo anterior cierto, otras células también acompafan:
linfocitos, histiocitos, mastocitos, células dendriticas vy,
dependiendo de la ocurrencia de necrosis, polinucleares.

LA IDENTIFICACION DEL GERMEN EN LOS TEJIDOS

Ultraestructuralmente, en los cultivos, la bartonella muestra

Tumoral é “Mular’

Fig. 2. Variantes andtomo-clinicos de la Verruga Peruana. La forma “Mular” es tomada del libro de Qdriozola, E.,
La MALADIE DE CARRION en la Verruga Peruvienne, 1898.



BARTONELLOSIS

un polo flagelado (Fig.5B). En los estudios de las verrugas al
microscopio electrénico nuestras observaciones han coincidido
con las previas de Takano ” y de Recavarren y Lumbreras “.
Hemos encontrado que las bartonellas yacen, preferentemente,
en los espacios extracelulares (Fig. 5C), cercanas a los neovasos o
en el intersticio entre las células verrucosas y que en los tejidos no
muestran flagelos. Sea que se les interes6é en el sentido
longitudinal o en secci6n transversal, mostraron una envoltura
granulo-fibrilar trilaminar (Fig.5D). Su longitud variaba entre 0.8 a
1.5 micras . No hay, pues, hoy, duda de la presencia de la
bartonella en los tejidos verrucosos floridos.

Y iqué ocurre a nivel de la microscopfa de luz?. Resulta
interesante una répida revisién del tema. Un andlisis critico de la
literatura inicial y reciente, demuestra que hay dos grupos de
observaciones (Tabla 1). De un lado, las que han reportado la
presencia de gérmenes, con distintas caracteristicas, en o entre las
células del verrucoma ® ™,

La diversidad de resultados habla por si sola de la reserva que
merecen estas observaciones. En el Gnico caso en el que se
acompafian de microfotograffas, resulta obvio que lo que se
ilustra como células llenas de bacterias no son otra cosa que
mastocitos. De otro lado, estén los reportes de aquellos que no

han sido capaces de encontrar microorganismos en las lesiones,
(7,8,16 -19)

no obstante haber usado variadas tinciones

a5

Podemos afirmar, sin temor a equivocarnos, y por extrafio que
parezca, que, hasta hace muy poco tiempo, no se habia logrado
demostrar de manera consistente y, menos, documentado
fotogréficamente a las bartonellas en la lesién verrucosa al
microscopio de luz.

Gajes curiosos de nuestro oficio !!. En el pasado hemos
utilizado, ocasionalmente, la coloracién de Warthin-Starry en
otras investigaciones, pero ha sido sélo en tiempos recientes que
hemos ganado experiencia en su manejo e interpretacion y
descubierto su excelencia y sensibilidad para demostrar las
bartonellas en los tejidos “”. En estudios realizados en
colaboracién con Arias-Stella Jr., presentados preliminarmente en
el Congreso de Patologfa Nacional en 1996, y de manera més
completa en el Congreso del Colegio Americano de Patologfa el
afo pasado ®”, hemos analizado doce lesiones verrucosas que
comprenden reacciones floridas, en regresién inicial y en
regresién avanzada, utilizando la técnica del Warthin-Starry. En
las lesiones incipientes y floridas se encontraron gran cantidad de
gérmenes bacilares en los intersticios y sobre la superficie de las
células endoteliales proliferadas (Fig.6A). Los microorganismos se
ven como bastoncitos negros, libres o formando ctimulos densos
en los que s6lo moviendo el micrométrico puede reconocerse la
individualidad de los gérmenes. Cuando los neocapilares son
bien visibles se les puede ver formando cadenas que rodean a los
vasos (Fig.6B). Si bien en todos los casos de lesiones floridas los

-B. Coloracién H-E. Modelo trabecular o cordoniforme de la Verruga Peruana. Se distingue bien los cordones celulares angiomatosos de las
células acompaiantes en el estroma. -C. Coloracién H-E. Un solo manto de células sin formacién de espacios vasculares visibles.

tacando del estroma laxo y de las células intersticiales acompafiantes. -B. Verruga Peruana. Modelo trabecular. Obsérvese los densos cordones
de células angioblésticas separadas de las células estromales. Casi no se distinguen los ldmenes vasculares. Con la marcacién para el Factor VII
los vasos se hacen evidentes. -C. Verruga Peruana. Modelo compacto. Con H-E se ve un manto sélido de células proliferantes. Con la marcacién
inmunohistoquimica para el “Ulex europeus” se comprueba reaccién positiva en todas las células, siendo posible visualizar algunos neocapilares.
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Fig. 5 -A. Verruga Peruana. Modelo sélido. Microscopia electrénica (x 4400). Las células endoteliales muestran vesiculas pinocitdticas y cuerpos de
Weibel Palade. -B. Bartonella bacilliformis (cultivo). Vista al microscopio electrénico. Penacho de flagelos adorna uno de los polos. (Nauck, G.E.
propiedades morfolégicas y biolégicas de las Bartonellas. Ann. Fac. Medios Lima, 40: 857, 1957). -C. Bartonellas seccionadas longitudina y trans-
versalmente. Localizacién infersticial . Nétese las bandas de fibras colégenas. (x 68000). -D. Bartonellas intersticial. En corte longitudinal. Se estd

produciendo una fisién binaria. (x 76000).

gérmenes eran abundantes, ellos fueron mds notables en las
proliferaciones sélidas, pseudotumorales. En los n6dulos en
resolucién inicial los bacilos tienden a formar conglomerados, se
ven imdgenes que sugieren la incorporacién de los gérmenes en
el citoplasma (Fig.6C), y los microorganismos intersticiales libres
disminuyen (Fig.6D). En las lesiones en resolucién avanzada no se
encontré microorganismos. Debemos, asi mismo, sefialar que
cuando presentamos nuestras observaciones, por primera vez, en
la estacién de comentarios, el doctor Recavarren mencioné que
en su laboratorio el Dr. Cok, habfa hecho tinciones de Warthin-
Starry en algunas verrugas, obteniendo similares resultados *.

En este tema nos queda sélo pendiente intentar la técnica de
Giemsa, en tejidos fijados con la solucién de Regaud, siguiendo el
procedimiento de Pinkerton y Weinman de la segunda
expedicién de la Universidad de Harvard al Perd"*.

LOS CUERPOS DE ROCHA-LIMA.
En 1913, Rocha-Lima"” y Mayer y col. **, estudiando el caso
de un sujeto que venia del Perd y que hizo una erupcién cuténea
a su arribo en Hamburgo, tuvieron ocasién de analizar varios
n6dulos de verruga peruana. Sobre la base de esta singular
observacién describen, en las células endoteliales proliferadas, de
cortes coloreados con la técnica de Romanowsky-Giemsa: "cerca
o alejadas del nicleo inclusiones citoplasmicas rojizas,
constituidas por conglomerados de granulos mal delimitados".
Subrayan que estos granulos eran distintos de las células cebadas

y otros leucocitos y que no pueden interpretarse como
fenémenos degenerativos. Concluyen que son similares a los
cuerpos observados en el tracoma, "Bird pox', Molluscum
contagiosum y otras enfermedades producidas por Clamidozoos.
llustraron su publicacién con dibujos (Fig.7) mostrando las células
con inclusiones tal como las observaron en los frotises de los
verrucomas. La solvencia de los investigadores del Instituto de
Medicina Tropical de Hamburgo hizo que esta publicacién se
convirtiera en una cita obligada en la literatura local y, aunque
nadie se esmerara en realizar observaciones similares, dio pie a
que investigadores imaginativos hablaran de "Los Estados
Biolégicos de la Bartonella"y especularan sobre la transformacién

de la bacteria en formas de menor complejidad orgénica **.

Es también curioso que no ha sido hasta 1986, cuando
nosotros abordamos el tema, que se logré comprender la génesis
de estas estructuras ®. Encontramos que las inclusiones podian
reconocerse en algunas lesiones verrucosas y logramos
demostrarlas, por primera vez, en los cortes histolégicos, usando
la tincion de Giemsa (Fig.8A). Comprobamos que ellas se
mostraban mejor en tejidos incluidos en glicol-metacrilato (Fig.
8B), describimos su evolucién morfolégica, y, lo que es més
importante, la investigacién ultraestructural demostr6 que ellas
no presentaban la estructura de los cuerpos elementales descritos
como "clamidozoos" ****. Las inclusiones que se ven a la
microscopia de luz, corresponden a células endoteliales
fagociticas (Fig.8C) -con uniones celulares rudimentarias y pocos
lisosomas- en las que complejas invaginaciones de la superficie
celular han originado un laberinto de canales interconectados y

*Hay que seialar también que Leboit, sin referir observaciones concretas, ha comentado: “In contrast to what has been reported the Whartin-Starry stain works well in
verruga peruana” (55). También, sin presentar observaciones concretas en el libro Phatology of Infections Diseases de Connor y Chandler, 1997, se dice: “When inclu-
sions are not present, the diagnosis rest in clinicopathologic correlation, the presence of plump atypical endothelial cells and small intersticial clusters of silvered (blacken-

ed) bacteria using the Warthin-Starry technique” (56).
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Tabla 1. MICROORGANISMOS EN VERRUGA PERUANA (Microscopia de Luz)

Autor

Microorganismos

Coloracion

Localizacién

llustraciones

Stong, R.P. y col.

H-E, Giemsa, Gram,

1913 No Levaditi, Azul de Metileno,
Fuscina Acida.
H-E, Giemsa, Gram, Azul
Co|19é1l-;.N. No de Metileno, Tincién para
bacilo Tuberculoso.
Rocha-Lima, H, N H-E, Giemsa, Gram, Acido
1913 o resistente, Levaditi.
%‘ 6a1dra, o No H-E, Giemsa.
Taka”ﬂ’;,";grén' J No H-E, Gram.
Recavarren, S. y
%t;r;zbreras, H. No H-E, Giemsa.
. . Violeta de metilo, Fuscina,
|zqu1|§r£iso, V. Bacilos, 8-28 Azul demetileno,
micrones, Violeta de Genciana.
Letulle,M. Bacilos, _"Bacilo )
1898 semejante Ziehl.
al bacilo Koch”,
Bacilos alrede
Escomel, E.
1902 dor.de 10-15
micrones.
Mackehenie, D. , - .
Battistini, T, Bacilos , 0.5 a Hemﬂg;‘f;u’;‘:‘ﬁ; ica de
y Weiss, P 2 micrones. Azul de Tol 'd"
1922-1928 ul de Toluidina.
Pinkerton, H. “Forma bacilar, .
y Weinman, D. pero frecuente- %Isggf":nesg ésuge
1937 mente granular”. J gaud.
Urteaga, O. y “Cocos, células
Calderén, J.M. histiocfticas Giemsa.
1965 llenas*.

En lesionesy en la
piel y vasos alrededor
de las verrugas.
“En lesiones
alejadas de la
superficie”.
“Entre las células
verrucosas en el
nédulo, alejadas de
la superficie®.

*En los nédulos
cuténeos, células
llenas de bartonellas
estuvieron invariable-
mente presentes”.

“Células Adventicias
Perivasculares en fase
pre-eruptiva®, "células

histiociticas en
nédulos verrucosos”.

No

Dibujos de
cortes
histolégicos.

Dibujos de
cortes
histolégicos.

Dibujos de
cortes
histol6gicos.

Dibujos de
extendidos de
nédulos
cutaneos.

Microfotografias de
cortes histolégicos
y de extendidos de
nédulos cutaneos.

vacuolas (Fig.8D) en las que se ve bacterias y componentes de la
sustancia matriz extracelular. El esquema mostrado en la Fig. 9
ilustra el proceso de captaci6n de las bacterias y de la sustancia
fundamental que las rodea. Més recientemente, hemos ampliado
estas observaciones y comprobado que s6lo estuvo presente en 4
de 37 nédulos verrucosos y que se trata de un rasgo histolégico
relativamente fugaz, que expresa un momento de la relacién
huésped-parésito (Fig.10) *“.

Hasta aqui los temas de nuestra propia experiencia que
hemos creido pertinentes recordar para enlazarlos con el
argumento central.

En 1979 Rosai y col. identificaron, con el nombre de
Hemangioma Histiocitoide, una lesion en la que las células
comprometidas proliferan con morfologia y funciones de células
endoteliales e histiocitos (Fig.11A y 11B)*”. Estuvieron acertados
en plantear, de un lado, la comunidad histopatogénica entre
procesos antes no relacionados y, de otro, la ocurrencia de una
forma especial de respuesta de la célula endotelial o la probable
existencia de una subpoblacion de células endoteliales que
responden de manera singular a un estimulo o a estimulos por
identificarse. Pese a la validez del concepto introducido, por esos

azares, no raros en medicina, la designacién encontré inicial
resistencia.

En 1983 Enzinger y Weiss, al describir un grupo de casos
similares, cambian el nombre por Hemangioma Epitelioide **, y,
sin prisa y sin pausa, fusionaron en la misma categorfa, el
Hemangioendotelioma Epitelioide'”’, una variedad
frecuentemente confundida como carcinoma, que se diferencia
de la anterior por la disposicién més sélida o compacta de las
células proliferantes. Si algin aiadido hicieron estos autores al
concepto fue el enfatizar el cardcter benigno del primero y la
potencialidad agresiva del segundo. Estas nuevas designaciones si
prendieron y una cascada de reportes consolidaron la ocurrencia
de estos dos tipos de lesiones en los més variados territorios : el
hemangioma epitelioide, en piel, tejido celular subcutineo,
partes blandas, hueso, pared vascular, el hemangioendotelioma

epiteliode en hueso, higado pulmén, piel, partes blandas.

No es del caso discutir aqui la racionalidad para usar la
calificaci6n "histiocitoide" o "epitelioide". Lo concreto es que se
trata de células endoteliales modificadas, fagociticasy con rasgos
fenotipicos especiales (Fig. 12).
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Fig. 6 -A. Verruga Florida. Coloracién Warthin-Starry. En los infersticiosy sobre las células endoteliales se ven gran cantidad de bacilos libres o for-

mando acimulos. Notese el pleomorfismo. -B. Verruga Florida. Coloracién Warthin-Starry. Neocapilar rodeado de gran cantidad de gérmenes.
bservase algunos libres, facilmente delineados y otros constituyendo acomulos densos de dificil individualizacién. -C. Verruga Peruana en resolu-

cién inicial. Coloracién Warthin-Starry. Los acdmulos bacterianos son prominentes y compactos, aunque poniendo atencién pueden identificarse

las unidades bacterianas. Nétese que el aspecto sugiere la incorporacién de los gérmenes en los citoplasmas célulares. -D. Verruga Peruana reso-

lucién inicial. Coloracién Warthin-Starry. Bacilo bien definido, solitario en el intersticio.
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Fig. 7. Tomado de Rocha-Lima, 1913. Dibujos de frotis.

Pero ¢a qué viene esta digresién?. No nos impacientemos y
entremos al eje del argumento. Todos somos testigos, en tiempos
recientes, de lo que podemos llamar la saga del SIDA y de las
multiple facetas como esta pandemia ha influenciado en la
medicina contempordnea.

El asunto que nos interesa comenzé con la enfermedad
misma. Desde las primeras descripciones una de las curiosidades,
todos recordarén, fue que los pacientes de SIDA presentaban
sarcoma de Kaposi -tumor vascular maligno- en grupos de edad
distintos a lo tradicionalmente conocido. En 1983 Stoler y col. **
describieron un caso de SIDA que presenté miiltiples nédulos
subcutdneos con una histologia qué, dicen los autores: recordaba
al "hemangioma histiocitoide" de Rosai. Encuentran bacilos
Warthin-Starry positivos en las lesiones, que desaparecieron
después del tratamiento con eritromicina. En 1987 Cockerell y
col.®”, desconociendo el informe anterior, describieron cinco
pacientes con SIDA en los cuales encuentran lesiones cutdneas,
papulares o nodulares, con un cuadro histolégico que consideran
diferente del sarcoma de Kaposi y similar al "hemangioma
histiocitoide" de Rosai: proliferacién de pequefios vasos

sanguineos, limitados por células endoteliales prominentes que
protruyen el lumen y células cuboidales con niicleos vesiculosos y
amplio citoplasma. En 1988 Leboit y col.”” describen siete casos
similares, con lesiones clinicas indistinguibles del sarcoma de
Kaposi, pero con histologfa de "hemangioma epitelioide" (ergo
"histiocitoide").

La microscopfa electrénica demostré colonias bacilares y las
tinciones positividad con el Warthin-Starry. Usando antisuero
para el germen de la enfermedad del arafiazo del gato y la técnica
de la inmunoperoxidasa, mostraron positividad en cinco casos.
Los autores destacan la similitud histolégica con la verruga
peruana, citando nuestro trabajo que acababa de aparecer en la
literatura americana. Leboit, de la Universidad de California,
entra en contacto con nosotros e intercambiamos ldminas de
nuestros respectivos materiales de estudio.

Vemos que hasta este momento, la singular lesién en el SIDA,
es considerada un "hemangioma", esto es un "tumor", no obstante
la presencia de gérmenes y del reconocido parecido con la
verruga peruana. En 1989 Leboit y col.®” amplian su casuistica e
introducen, en armonfa con la etiopatogenia, el término
"angiomatosis bacilar". Ahora ya estamos frente a una
denominacién mas adecuada, se trata de una reacci6n parecida a
laverruga peruanay producida también por gérmenes.

La designacion «angiomatosis bacilam, por apropiada, se hizo
popular y en todas las latitudes se comunicaron casos similares en
asociacién al SIDA. Hemos descrito esta novel enfermedad en
nuestro medio y, en efecto, comprobado la similitud con la
verruga peruana (Fig.13A y 13B) . Notamos, sin embargo, que
los bacilos positivos con el Warthin-Starry, se agregaban formando
actimulos méas compactos (Fig.13C y 13D) que los que hemos
ilustrado en la verruga peruana.
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Fig. 8 -A. Célula de Rocha-Lima. Verruga peruana. Lesién nodular en fase inicial de regresién. Fijacién formol 10%. Inclusién en parafina. Colora-
cién Giemsa. En la parte central se ve célula con masa rojo-violécea bien definida en el citoplasma. Logra observarse ligera granularidad. Nétese
el contraste con las células. -B. Inclusién en glicol-metacrilato. Coloracién de Giemsa. En la parte central se observa célula con gran inclusién ci-
toplasmética en el polo opuesto al nicleo. Nétese la fina granularidad. Comparese la nitidez de las células en relacién con la Fig. 8-A.

-C. Célula endotelial con mdltiples vacuolas fogociticos. En ellas se ven bacterias lisodas y matriz de sustancia fundamental. Este es el aspecto
ultraestructural de la inclusién de Rocha-Lima. (x 7900). -D. Mayor oumento de la figura anterior., Se ve numerosas vacuolas citoplasmicas
fagociticas conteniendo sustancio matriz y bacterios en variable estado de degradacién (x24,940).
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Fig. 9. Esquema que ilustra el mecanismo de captacién de las Bartonellas,
por las células endoteliales, del tejido intersticial.

Pero las conexiones no quedaron aqui. éQué germen era
este? En 1990, usando el PCR (Reaccién en Cadena de la
Polimerasa) se logré amplificar el RNA ribosomal 165 bacteriano,
directamente de los tejidos infectados con la angiomatosis bacilar.
El andlisis secuencial del DNA complementario revelé un
microorganismo ricketsial con un 98.3% de homologia con la
Rochalimaea quintana, el agente patégeno de la fiebre de las
trincheras °". Poco después, Regnery y col. identificaron otro
organismo, genotipicamente parecido, la Rochalimaea henselae,

en un paciente HIV positivo * y Koehler y col.®® reportaron el

aislamiento y cultivo de la Rochalimaea henselae y Rochalimaea
quintana de lesiones de «angiomatosis bacilam. Poco durd, sin
embargo, esta aparente solucién del problema. :

Basados en la similitud histoldgica, entre la verruga peruana'y
la angiomatosis bacilar, Cockerell y col.”” compararon el perfil
cromatogréfico de acidos grasos de la Bartonella bacilliformis y
del germen de la angiomatosis bacilar, encontrando que eran
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Fig. 10. Célula con inclusién de Rocha-Lima. Tincién Giemsa. Inclusién
en metacrilato. Aspecto tipico. Rasgo histolégico infrecuente.

similares. Por fin entendemos las similitudes histolégicas!!. Con la
rapidez con la que hoy ocurren los fenémenos, en meses o
semanas, fueron cambiando las ideas. Birtles y col. en 1991°"
determinan la secuencia del DNA, codificadora para el
16SrRNA en la Bartonella bacilliformis y basados en la similitud -
de estas secuencias, contenido de guanina més citosina, tamafio
del genoma y otras caracterfsticas- con otras bacterias, Brenner y
col. en 1993%", proponen -y es aceptado- fusionar el género
Rochalimaea, de la Familia Rickettsiaceae, y el género
Grahamella con el género Bartonella, cresndose una nueva y gran
Familia Bartonellaceae, que incluye B.bacillformis, B. quintana,
B.henselae, B. elizabethae, B. vinsoni, B.talpae, B. peromysci, B.
grahamic, B. taylori, B.dosihiae. De estas Bartonellas, hasta hoy
dfa, son cuatro las que han mostrado patogenicidad en la especie
humana (Tabla 2). Con gérmenes reconocidos y cultivados,
antisueros y tecnologia molecular, los estudios epidemiolégicos

menudean"”,

Abreviando, resulta que, para el caso de la angiomatosis
producida por la B. henselae, todo indica que los gatos son
reservorios importantes y que las pulgas pueden actuar como
insectos vectores “"*”. Obviamente, hay preguntas, por ahora, sin
respuesta. ¢Por qué la Bartonella quintana origina en unos casos
la fiebre de las trincheras, en otros angiomatosis, y en otros
peliosis, septicemia o endocarditis?, iPor qué la Bartonella
henselae produce en unos la enfermedad del araiazo del gato, en
otros angiomatosis, y en otros peliosis?, ¢Se encontrara cuerpos de
Rocha-Lima en las lesiones de angiomatosis?, ¢Ocurrirdn casos de

algunas de las dolencias, antes citadas, en asociacién con la
Bartonella bacilliformis?.

Pero hay, finalmente, algo m&s. Hasta hace poco la
angiomatosis bacilar era una enfermedad nueva, dentro del
marco del SIDA. El tema, como todo en estos tiempos, se
complica. Primero, no fue sorpresa que se comenzaran a
describir casos asociados al tratamiento de linfomas y otras
terapéuticas inmunosupresoras “**‘. El asunto es que se ha

Tabla 2: BARTONELLOSIS HUMANA

Bartonella “Angiomatosis bacilar“, Enfermedad

henselae. del aranazo del gato” (con a_yu_da, en
casos, del Afipia felis) y “Peliosis”.

Bartonella “Angiomatosis bacilar”, "Fiebre de las

quintana. trincheras”, "Peliosis”, “Endocarditis”
y “Septicemia”.

Bartonella “Endocarditis”.

elizabethae.

Bartonella “Verruga peruana”,

baciliformis.

comenzado a describir casos de angiomatosis bacilar en pacientes
inmunocompetentes y HIV negativos " *”. Esto es, estamos frente
a una nueva condicién qué, como acaba de enfatizar Jane M.
Nosal, merece nuestra general atencién, por cuanto, si bien
facilmente curable, dejada sin tratamiento puede ser fatal “®.

Lo dicho, creo, hace evidente que la enfermedad regional
peruana ha cobrado una nueva perspectiva. Hoy bacteri6logos
moleculares encuentran un campo propicio a la exploracién
bésica en las Bartonellosis. Enumeremos, al paso, algunos de los
temas recientemente dilucidados: Rasgo fundamental, como
hemos senialado e ilustrado, de la verruga peruana, es la
capacidad de inducir una intensa proliferacién de células
endoteliales. Pues bien, de los sobrenadantes de cultivos de B.
bacilliformis y de extractos del cuerpo bacteriano se ha aislado
una fraccién proteica que "in vitro" e 'in vivo" estimula la
proliferacién de células endoteliales humanas* (Fig.14).
Pertinente es subrayar que el grupo de investigadores
responsables de este hallazgo fue dirigido por un peruano, hijo de
un ilustre miembro de nuestro claustro.

La B. bacilliformis tiene capacidad de incorporarse a los
glébulos rojos y a diversos tipos de células nucleadas. Pues bien,
se ha aislado, de los sobrenadantes de cultivos de B. bacilliformis,
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Fig. 11 -A. Hemangioma Histiocitoide. Coloracién H-E. Obsérvese vasos limitados Por células cibicas o poligonales de amplio citoplasma. (Corte-
sia: Dr. Juan Rosai). -B. Hemangioma Histiocitoide. Coloracién H-E. (Cortesfa: Dr. Juan Rosai).La morfologia celular aparenta, realmente,

un histiocito.

una fraccién que reproduce los cambios de membrana que
ocurren cuando se pone en contacto la bartonella con los
glébulos rojos. Esta fraccién hidrofébica, denominada

"deformina" es una proteinade 67 a 130 kDa. .

Se ha reconocido la composicién quimica de los flagelos de la
B. bacilliformis y encontrado una similitud con la de algunas
bacterias de plantas ", Digamos, al margen, que las bacterias de
vegetales, relacionadas con la B. bacilliformis, dan lugar a
procesos de tipo tumoral en las plantas. La Agrobacteria
tumefaciens produce una proliferacién celular que origina una
excrecencia en forma de callo, y la Rhizobium meliloti produce
en las rafces nédulos fijadores de nitrégeno. Estas dos
formaciones se han considerado anélogas a las verrugas.

En fin, se ha definido el mapa fisico del genoma de la
Bartonella bacilliformis (Fig.15), comprobando que es una
molécula circular de DNA de 1600 kb (39-40% GC), que

Fig. 12. Hemangioma Histiocitoide Oseo. Coloracién H-E. Labora-
torio de Patologfa Arias-Stella. N. 60882. El origen endotelial de las
células histiocitoides es evidente.

l (52)

contiene 6 sitios Not | y 4 Sfi

Como un actor, casi ignorado, de reparto, que después de
una buena representacién, asciende siibitamente a las

Fig. 13 -A. Angiomatosis Bacilar. Lesién de la conjuntiva bulbar. Vista panorémica,por debajo de un delgado epitelio se ve nédulo angiomatoso,
compacto bien circunscrito. -B. Angiomatosis Bacilar. Lesién de la conjuntiva bulbar. Mayor aumento del anterior, mostrando los neocapilares
limitados por las células de citoplasma amplio. Obsérvese polinucleares en el intersticio. Coloracién H-E. -C. Angiomatosis Bacilar. Coloracién
Warthin-Starry. Vista semi-panordmica. Grandes acomulos de bacilos en los intersticios. Obsérvese el contraste entre la coloracién negruzca de los
g&rmenes y el fondo amarillento de los vasos y células inflamatorias. -D. Angiomatosis Bacilar. Coloracién Warthin-Starry. Vista a mayor aumento
le un érea con grandes acdmulos de gérmenes. Se ven masas negruzcas densas. Sélo en la periferie de éstas pueden distinguirse los bacilos in-

dividuales.
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Fig. 14. Efecto proliferante de los cultivos y estractos de Bartonellas
sobre las células endofeliales. (FU. Garcia y col. 1990).

e

B. bacilliformis

Fig. 15. Genoma de la Bartonella bacilliformis. (lhler G.M. Y col.1995)

marquesinas del estrellato, la Bartonellosis, hasta hace poco una
curiosidad regional, ocupa hoy crecientes espacios en los
periédicos cientificos médicos, The New England Journal of
Medicine de Diciembre de 1997 que ha publicado tres articulos®

referidos al tema hoy comentado®”.

Est4 en lo cierto el Profesor Ihler, del Colegio de Medicina de
TAMU Texas, cuando afirma que debido a las propuestas
filogenéticas, derivadas de los analisis secuenciales del DNA, la
Bartonella bacilliformis ha sido transportada a la corriente
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