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Granulomas hepatoesplénicos secundarios a infeccion
por Bartonella. Presentacion de un caso en una nifia
Inmunocompetente y revision de la literatura

M.I. Sdnchez-Codez, M. Montero-Martin, E. Peromingo-Matute, F Rivera-Rodriguez
Departamento de Pediatria. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz

Resumen

Introduccién: La bartonelosis es una causa frecuente de fiebre de origen desconocido con diversas formas de presentacion.

Caso clinico: Exponemos el caso de una nifia de 4 afios que acude a urgencias por presentar fiebre de origen desconocido de
11 dias de evolucién. Durante su ingreso, presenta dolor abdominal periumbilical. En la ecografia abdominal se aprecian lesiones
ocupantes de espacio hipoecogénicas hepatoesplénicas compatibles con granulomas, que se confirman en la tomograffa computari-
zada abdominal. La familia refiere contacto casual con gatos en el domicilio. Se constata serologia IgM positiva para Bartonella con
seroconversion posterior. Recibe tratamiento con rifampicina y azitromicina durante 1 mes, con desaparicion precoz de los sintomas
y tardia de los granulomas.

Conclusion. E| contacto epidemiolégico con gatos, la sintomatologfa y los hallazgos ecograficos explicaron la afectacion visceral
de Bartonella. La mayorfa de los casos descritos se dan en pacientes con alteracién del sistema inmunitario. Sin embargo, esta enti-
dad puede manifestarse en pacientes inmunocompetentes en los que el tratamiento es controvertido.
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Abstract

Title: Hepatosplenic granulomatosis due to Bartonella infection. Presentation of a case in an immunocompetent child and a review of
the literature

Introduction: Bartonellosis is a common cause of fever of unknown origin with different clinical presentations.

Case report: We report a case of a 4 years-old girl who comes to the Emergency Department due to 11 days of fever of unknown
origin. On admission, she complained of periumbilical pain. Abdominal ultrasound examination revealed hypoechoic hepatic space
occupying lesion compatible with granuloma. Computed tomography confirmed the diagnosis. She refers causal contact with kittens
at home. New laboratory findings included Bartonella IgM with posterior seroconversion. She was treated with rifampin and azithro-
mycin for 1 month with early clinical repsonse. Lesions of granuloma disappeared completely later.

Conclusions: Visceral form of Bartonella was explained by contacts with cats, clinical and sonographic findings. Most cases occur
in immunodeficient patients. However, this entity can be manifested in immunocompetent healthy children with controversial thera-
pies.
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Introduccion

Bartonella henselae es un bacilo gramnegativo, intracelular, aerobio y oxidasa-negativo'. La exposicion a gatos o a otros huéspedes
intermedios (perros, artrépodos, monos...) es la via mas frecuente de transmision22, Este microorganismo tiene una expresion clinica
y una incidencia muy variadas en la poblacion pediatrica. La enfermedad por arafiazo de gato es la forma clinica mas frecuente, ha-
bitualmente benigna’. Presentamos un caso de afectacion hepatoesplénica en una paciente inmunocompetente, manifestacion atipi-
ca y mas grave*®, asi como una revision de la bibliografia disponible en la tltima década.

Caso clinico

Nifia de 4 afios de edad, que acude a
urgencias por la presencia de fiebre ele-
vada, diaria, de predominio nocturno, de
11 dias de evolucidn, sin otra sintomato-
logfa asociada. No presentaba patologias
previas de interés y estaba vacunada co-
rrectamente. Tenfa contacto con gatos en
el domicilio, no habia realizado viajes re-
cientes ni referia un ambiente familiar
infeccioso. En la exploracién destacaba la
presencia de palidez de la piel y las muco-
sas, asf como adenopatias inguinales, bi-
laterales, de b mm, rodaderas y no doloro-  Figura 1. Ecografia abdominal en la que se Figura 2. Se observa una disminucion

sas. No tenfa exantemas ni lesiones de  Visualizan lesiones ocupantes de espacio del nimero y tamafio de las lesiones en
arafiazos ni picaduras evidentes. La aus- hipoecogénicas en ambos Iébulos hepaticos, la ecografia abdominal tras 1 mes de
cultacion cardiorrespiratoria, la explora- la de mayor tamario de 1,6 cm de didmetro tratamiento antibidtico

cién abdominal y otorrinolaringolégica

resultaron normales. Aportaba una analitica de 2 dias previos, en la que destacaba unas cifras de hemoglobina (Hb) de 10 g/dL y de
proteina C reactiva (PCR) de 64,4 mg/L. En el control analitico se constaté un empeoramiento de la anemia (Hb 8,8 g/dL), leucocitosis
(24.780/uL [15.750 neutréfilos]) y linfocitos activados en el frotis. La radiografia de tdrax y el analisis sistematico de orina resultaron
normales. Ingres6 en nuestro centro para su estudio. Durante su hospitalizacién, present6 al inicio un dolor abdominal célico, de lo-
calizacién periumbilical sin irradiacién. En la ecografia abdominal se apreciaban lesiones ocupantes de espacio hepatoesplénicas
hipoecoicas, descritas como granulomas en la tomografia computarizada (TC) posterior (figura 1). Se realizé un test de tuberculina
con resultado negativo (0 mm) e inmunofenotipo, sin constatarse un proceso linfoproliferativo. Se solicitd una serologia de agentes
hepatotropos (virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, virus de la hepatitis A, By C, Borrelia burgdorferi, Bartonellay Brucella). Se
detectd una IgM positiva por inmunofluorescencia indirecta (IFl) para B. henselae con IgG negativa. Dada la afectacidn sistémica, se
decidi6 iniciar tratamiento con rifampicina y azitromicina oral, quedando la paciente asintomética 3 dias méas tarde. Continud el tra-
tamiento ambulatorio hasta completar 1 mes, con mejorfa ecogréfica (figura 2) y seroconversién posterior.

Discusion
En los dltimos afios se han publicado diversos casos de granulomatosis hepatoesplénica en pacientes pediatricos e inmunocompe-

tentes*®2 (tabla 1). Aungue no es imprescindible en la patogenia de esta entidad’, la mayorfa de los pacientes refiere un contacto
préximo con gatos.

Segun la revision de un grupo de investigadores espafiol?, las manifestaciones en la infancia son fiebre (100%), dolor abdominal
epigastrico, en el cuadrante superior o periumbilical™*% (68%), y adenopatias (33%). La fiebre de origen desconocido es la mani-
festacién mas frecuente de B. henselae, asociandose a una afectacion hepatoesplénica hasta en un 30% de los casos, sobre todo si
se acompaiia de dolor abdominal, como la mayoria de los casos descritos'. La localizacién mas frecuente de las linfadenopatias
suele ser axilar o epitroclear (46%) y afectar a un grupo de ganglios linfaticos’, aunque también pueden aparecer (menos frecuente-
mente) en la zona inguinal (17,5%)"5 (casos 2, 7 y 21) y en nodos linfaticos a distancia®, lo que realza la importancia de realizar un
examen clinico exhaustivo.

Los hallazgos analiticos son inespecificos, con PCR elevada y, ocasionalmente, leucocitosis y trombocitosis o trombopenia®. Se ha
asociado con anemia hemolitica'® y se ha descrito la elevacion de las transaminasas Gnicamente en un 38% de los casos con afec-
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TABLA 1

7 meses Si FOD Serologia Ecografia abdominal Meropenem* 4
Varén Esplenomegalia Puncién-aspiracién TC abdominal Clindamicina®
esplénica Doxiciclina®
Tobramicina®
Rifampicina*®

Azitromicina®
Claritromicina®
Gentamicina®

16 meses Si Fiebre Serologia Ecografia abdominal Azitromicina 8
Varén Rinitis Biopsia de nédulo linfético TC abdominal 5 semanas
Linfadenopatfas inguinales
9 afios St Fiebre Serologia Ecografia abdominal Tetraciclina 9
Mujer Cefalea PCR TC abdominal Rifampicina
Pérdida de peso Esplenectomia 4 semanas
Dolor abdominal parcial en biterapia
3 afios No Ictericia PCR Ecografia abdominal  Eritromicina 28 dias 10
Mujer Hepatoesplenomegalia Biopsia hepatica Gentamicina 14 dias
Anemia y esplénica
11 afios Si FOD Serologia TC abdominal Azitromicina 1
Mujer 3 dias
11 afios St FOD Serologia Ecografia abdominal Claritromicina 12
Varén Astenia TC abdominal 4 semanas
Artralgias
Sudoracion nocturna
Pérdida de peso
10 afios Si FOD Serologfa Ecograffa abdominal Azitromicina 13
Varén Disminucion RM abdominal 3 semanas

de agudeza visual
Esplenomegalia
Linfadenopatia inguinal

3 afios St Fiebre sin foco Serologia Ecografia abdominal Claritromicina* 14

Mujer Rifampicina™

10 afios St FOD Serologia Ecografia abdominal  Rifampicina 10 dias 15

Varén Dolor abdominal RM abdominal Gentamicina 14 dias
Artralgia Azitromicina 5 dias

Sindrome constitucional
Hepatomegalia

13 afios Si FOD Serologfa Ecograffa abdominal Rifampicina 16
Varén Dolor abdominal PCR RM abdominal Doxiciclina
Vomitos y diarrea Biopsia hepética 8 semanas en biterapia
11 afios Si FOD Serologia RM abdominal Rifampicina 16
Mujer Dolor abdominal Doxiciclina
Cefalea 2 semanas
Astenia en biterapia
10 afios Si FOD Serologia Ecografia abdominal Macrélidos 16
Mujer Astenia TC abdominal Rifampicina
Dolor abdominal 3 meses
Hepatoesplenomegalia en biterapia
Linfadenopatfa cervical
12 afios Si FOD Serologia Ecografia abdominal Rifampicina 17
Varén Sindrome constitucional 14 dias

Tumoracién submandibular
Dolor abdominal

9 afios No FOD Serologia Ecografia abdominal Eritromicina 18
- Hepatoesplenomegalia Ciprofloxacino
Sindrome constitucional 21 dfas en biterapia
13 afios No FOD Serologia Ecografia Rifampicina 18
- Dolor abdominal abdominal Ofloxacino
Sindrome constitucional 14 dfas en biterapia
(Continda)
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r= Caracteristicas de los pacientes con granulomas hepatoesplénicos por Bartonella
B
| Caso  Edad/sexo Contacto Manifestaciones clinicas Diagndstico Pruebas de imagen Tratamiento Referencia
2 con gatos
§ 16 7 afios St FOD Serologia Ecografia Ceftazidima 14 dias 18
= - Hepatoesplenomegalia abdominal
— Dolor abdominal
S 17 5 afios No Fiebre Serologia Ecografia Eritromicina 15 dias 18
(a'a] = Dolor abdominal abdominal
< Cefalea
18 7 afios St FOD Serologia Ecografia Cotrimoxazol 28 dias 18
- Astenia abdominal Claritromicina 21 dias
19 12 afios St FOD Serologia Ecografia Azitromicina 14 dfas 18
= Dolor toracico abdominal
20 8 afos Si Linfadenopatia Serologia Ecografia Cotrimoxazol 28 dias 18
— submandibular abdominal Rifampicina y
azitromicina, 14 dias en
biterapia
21 6 afios Si Tumefaccién inguinal Serologia TC abdominal Eritromicina® 19
Mujer Febricula Ecografia Cefotaxima™®
abdominal Azitromicina*®
Gentamicina®
22 6 afos St FOD Serologia Ecografia Azitromicina 10 dfas 20
Varén Faringitis Esplenectomia abdominal Gentamicina 10 dias
TC abdominal Rifampicina 1 mes

Gentamicina 1 mes
Ciprofloxacino 1 mes

23 10 afios No FOD Serologia Ecografia - 21
Mujer PCR
Biopsia hepatica
24 13 afios Si FOD Serologia - - 21
Mujer
25 8 afios Si FOD Serologia - - 21
Varén
26 9 afios Si FOD Serologia - - 21
Varén
27 11 meses Si FOD Serologia = = 21
Varén
28 10 afios Si FOD Serologfa Ecograffa Azitromicina 10 dias 22
Mujer Dolor abdominal abdominal Claritromicina y
Astenia TC abdominal rifampicina 6 semanas
Anorexia
29 4 afos Si FOD Serologfa Ecografia Amoxicilina 10 dias 23
Varén Dolor abdominal abdominal Cotrimoxazol 14 dias
Anorexia Rifampicina 24 dias
Linfadenopatia cervical Azitromicina 10 dias
30 1 afio Si FOD Serologia Ecografia abdominal Azitromicina y 24
Varén RM abdominal rifampicina®
31 2 afios Si FOD Serologia RM abdominal Azitromicina y 24
Varén rifampicina®
32 12 afios Si Dolor abdominal Serologia Ecografia abdominal ~ Azitromicina 14 dias 25
Mujer RM abdominal

*Duracién indeterminada; —: desconocido; FOD: fiebre de origen desconacido; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; RM: resonancia magnética; TC: tomograffa computarizada.
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tacion hepatica?. Las técnicas seroldgicas fueron (tiles para el diagnostico en el presente caso, como en casi la totalidad (a excepcion
del caso 4), aunque puntualmente la IgM puede ser negativa en fases iniciales*®228_ | a sensibilidad de la serologia es variable
(2-50% para IgM, 14-100% para |gG), asi como la especificidad (86-100% para IgM y 34-100% para IgG)®. La IFl da reacciones cruza-
das de la IgG con otras especies, como B. quintana???3. Presentamos una situacion infrecuente con elevacion aislada de IgM y titulos
de IgG negativos con posterior seroconversion, lo que facilitd la clasificacion como infeccion aguda’. La reaccion en cadena de poli-
merasa para B. henselae es una herramienta diagndstica muy (til, con un 100% de especificidad y una sensibilidad muy variable.
Presenta la desventaja de su elevado coste y una disponibilidad limitada a pocos laboratorios, lo que justifica su uso aislado (casos
3,4,10y 23)". Se correlaciona con el tiempo de evolucion de la enfermedad, y es positiva en las primeras 6 semanas2. Con respecto
a las técnicas de imagen, la ecografia es la técnica mas usada, con una correlacion variable con la TCZ. Es fundamental descartar
procesos linfoproliferativos (linfoma, leucemia y otras neoplasias)'?’ por la caracteristica simuladora de B. henselag?®. En 4 pacien-
tes se utilizd la resonancia magnética como herramienta diagnéstica (casos 7, 9-11).

El tratamiento es controvertido, ya que no existen estudios aleatorizados controlados, sin consenso establecido entre los diferentes
centros?®. Se propone el uso de azitromicina (farmaco mas empleado), rifampicina, trimetroprim-sulfametoxazol, ciprofloxacino o
gentamicina en monoterapia o combinados'%. La duracion es muy variable, de 2 a 6 semanas en funcién de la evolucion?.

Los casos publicados recientemente en adultos abogan por ciclos de 5 dfas de azitromicina con resolucién clinica precoz y radiol6-
gica tardia. Asimismo, algunos autores proponen el uso de corticoides para las formas hepatoesplénicas con fiebre persistente a
pesar de recibir una antibioterapia adecuada (caso 29)%. Sin embargo, su uso es controvertido y con resultados variables en la lite-
ratura??. La esplenectomia se plantea tinicamente en los casos que por su localizacion subcapsular supongan un riesgo de rotura o en
los pacientes que no responden al tratamiento médico?.

Con respecto al pronéstico, la mayoria de los casos pediatricos experimentan una buena evolucién incluso sin tratamiento. En
contraste, se ha expuesto un caso de rotura esplénica secundaria en un paciente de 65 afios de edad inmunocompetente?, compli-
cacion que no se ha descrito en la poblacion pediatrica.

Conclusion

La exploracién clinica, el contacto epidemiolégico, la serologia positiva, la ecografia y la respuesta terapéutica apoyaron el diagnds-
tico de forma visceral por B. henselae, evitando la realizacién de pruebas invasivas.

En la actualidad, se requieren mas estudios aleatorizados y controlados para evaluar el régimen y la duracién del tratamiento 6p-
timos en pacientes inmunocompetentes.
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