TRATAMIENTO CON CLORAMFENICOL DE CASOS DE
BARTONELLOSIS AGUDA (Enfermedad de Carrién) EN
PERIODO DE INICIO

ManueL CUADRA ©

En 1949 Krumdieck (1) afirmd haber obtenido resultados favorables
en el tratamienio con Cloramfenicol de algunos casos de Verruga erup-
fiva. El mismo autor valicind que estz antibidlico seria de eleccion en
el futuro en vista de su elicacia contra la Bartonellosis vy contra la Sal-
monellosis, proceso este ultimo que muy frecuzntemente se implania
en el curso de aquélla.

En 195], Payne vy Urteaga (2) ensayaron el Cloramfenicol en seis
casos de Bartonellosis aguda (Fiebrz de la Oroya o Fiebre Grave de
Carrién). A juzgar por la abrupic caida de la temperatura el resultado
fue satisiactorio.

En 1952, Wigand (3) estudiando in vitro la accidn de diversos
sulfamidados (Sulfatiazol, Gantrisin y Supronal), de la peniciling, de
la dihidroestreptomicina, de la clortetraciclina ( Aureomicina), dzl clo-
ramienicol (Cloromicetina) y de la oxitetraciclina ( Terramicina) so-
bre la multiplicacién de la Bartonella bacilliformis, encontré que la di-
hidroestreptomicina, la penicilina vy la oxitetraciclina ejercian marcada
accién inhibitoria: los antibidticos restantes y en especial los compues-
tos sulfamidados lo tenian también pero en forma menos notable.

En 1954, nosotros (4) demosiramos la alta eficacia del cloramfe-
nicol en el tralamiento de la complicacién salmoneldsica de la Enfer-
medad de Carridn.

(*) De la Catedra de Enfermedades Infecciosas, Tropicales y Parasita-
rias de la Facultad de Medicina de Lima, y del Hospital Dos de Mayo.
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En 1955, nuevamente Urteaga y Payne (5) trataron con Cloram-
fenicol 19 casos de Bartonellosis aguda; todos los pacientes con excep-
cién de uno que fallecié de complicacién salmonelésica, salvaron.

A las refzrencias mencionadas se suman las experiencias aisla-
das de muchos médices, que no llegan a publicarse, en el sentido de
que el cloramienicol es uno de los antibidticos eficaces en el tratamien-
to de la Bartonellosis aguda.

Lo sensayos terapéuticos de Payne y Urteaga (2) (5), base del
actual empleo del cloramfenicel en la Rartonellosis aguda, por haber
sido verificado en grupos de pacientes un tanto heterogéneos, no per-
miten vzr con mucha nitidez el grado de eficacia del cloramifenicol en
la Bartonellosis aguda. La ventaja que tiene estz antibidtico sobre los
demads, por su eficacia contra la complicacién salmoneldsica, hace que
debamos profundizar los estudios tendientes a demostrar el poder tera-
péutico contra la infeccién bartonelldésica, que tales cutores afirman.

En el presente trabajo vamos a referir los resultados obtenidos en
el tratamiento de cuatro pacientes en periodo de inicio de la Bartone-
llosis aguda, es decir en pacientes apropiados para un ensayo tera-
péutico.

Vamos finalmente, de- acuerdo a la experiencia lograda sobre el
rol del cloramfenicol en la Enfermedad de Carridn, a sefialar las razo-
nes por las que en la actualidad el antibidtico de elecciéon debe ser el

mencionado.

MATERIALES, METODOS Y RESULTADOS

Se ha ensayado el cloramfenicol en cuairo pacientes atacados de
Bartonellosis aguda. Dichos pacientes permanecieron internados duran-
te el curso de las observaciones en el Hospital Dos de Mayo de Lima.

Por el tiempo de enfermedad, el cuadro clinico, los datos hematold-
gicos y por la escasa cantidad de Bartonellas, de forma totalmente ba-
cilar en los hematies, se determind que los pacientes se encontraban
comenzando la fase hemdtica (periodo de invasién), momento ideal
para los estudios de esta naturaleza.

Durante varios dias previos al tratamiento de ensayo, mantuvimos
a los pacientes en observacién y con solamente medicacién sintoma-
tica para ast tener nocidén de la evolutividad del proceso infeccioso, ver
el crecimiento de la cantidad de Bartonellas en la sangre periférica vy
luego poder apreciar el efecto terapéutico.
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Los pacientes no recibieron en absoluto ninguna medicacién espe-
cifica contra la bartonellosis entes de la administracion del cloramfe-

nicol.
Las Bartonellas en sangre periférica fueron cotnroladas diariamen-

te. El control, tanto morfoldgico como numérico, fue realizado en gota
gruesa vy en extensiones de sangre coloreadas con un método especial
(6) que proporciona gran visibilidad de los gérmenes. El control nu-
mérico (cantidad relativa) fue hecho empiricamente, contando por cam-
po michoscdpico tantc en gota gruesa como en extsnsiones de sangre.
En nuestro microscopio (ocular 5, objetivo 95) la cantidad de gldbulos
rojos por campo, en extensiones de moderada concentracion, ni tupidas
ni ralas, es de 300 elementos. La cuenta d2 Bartonellas se veriticé esco-
giendo campos que a groso modo tuvieran esta concentracién.

La dosis de cleramfenicol, la duracién del tratamiento, los resulta-
dos y ofros datos van consignados en la referencia dz cada caso.

Caso 1.

Isajas V. J., de 25 anos de edad (Sala Odriozola, cama 26. Febrero-
Marzo de 1956).

Refirid el paciente cinco dias de fiebre que se inicié bruscamente con
escalofrios; ademas presenté sudoracién profusa nocturna, cefalea fronto-
occipital y dolores lumbares durante el curso de su enfermedad.

Al examinarlo constatamos buenas condiciones generales, fiebre alta,
coloracién normal de los tegumentos; hipertrofia apreciable de los ganglios
regionales (palpables pero no visibles) y particularmente los epitrocleares se
palpaban facilmente; todos ellos indoloros (“poliadenitis indolente” de Ju-
lidn Arce (7)); punta de bazo facilmente palpable. Manifesté el paciente ser
la cefalea su molestia principal.

Al 69 dia de enfermedad se encontrd: hematies 3,470.000; hemoglo-
bina 10.2 grms; hematocrito 34; reticulocitos 1.8; Bartonellas de la forma ba-
cilar, muy escasas; leucocitos 4 280 (16 abastonados, 48 segmentados, 8 mo-
nocitos, 26 linfocitos y 2 baséfilos).

Al 7° dia de enfermedad hicimos una bortonelloscopia especial. En
un total de 50 campos microscédpicos encontramos dos ejemplares de forma
bacilar; en gota gruesa pudimos contar un promedio de cinco ejemplares por
campo (forma bacilar). Las bartonellas eran bacilos cortos y delgados en
gran mayoria, algunos en V (formas en divisién (16); no se cncontro bacilos
larguiruchos como hemos frecuentemente observado en otros casos. Los dias
siguientes nuestros hallazgos fueron similares.

El homocultivo en caldo corriente tomado al 8° dig de enfermedad, fué
negativo a Salmonellas y positivo a Bartonella bacilliformis.

Al 9° dia de enfermedad se decidié administrarle cloramfenicol (Cloro-
Mmicetina Parke Davis) en vista del agravamiento del paciente y la sospecha
de una infeccién secundaria a Salmoenllas. A la 1 de la tarde ingiri6 4 cap-
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sulas de 250 miligramos cada una; a las 5 p.m. 2 capsulgs, pero al poco rato
vomitd y en el material evacuado vid el paciente capsulas desechas. No vol-
vié a tomar mas antibidtico.

Al dig siguiente por la mafana, 10° dia de enfermedad, no habia fie-
bre y el paciehte se sentia muy aliviado (mejoria espectacular).
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Horas antes de la administracion del antibiético, habiamos encontrado
8 bartonellas de forma bacilar en un total de 50 campos de frotis (véase ta-
bla 1); v en gota gruesa. en unos campos 3, en otros 5 y en otros ausencia.
Al dia siguiente de la administracién del antibiético en que el paciente acu-
saba la mejoria que hemos anotado, no se encontrd bartonellas ni en frotis,
ni en gota gruesa. En vista de este sorprendente y favorable resultado de-
cidimos no administrar mayor cantidad de antibiético y vigilar estrechamen-
te al paciente. (Véase graf. de fiebre, CASO 1).

A los 20 dias de permanecer sin ficbre y sin ninguna otra molestia se
le di6 de alta, con la promesa de su parte de buscarnos en caso de recaida o
brote verrucoso. No lo hemos vuelto a ver desde entonces.

La cifra mas baja de hemoglobina encontrada en el curso del proceso
fue de 10.2 grms. % (6% dia de enfermedad) y la de gldbulos rojos 3,470,000
(69 dia de enfermedad).

Caso 2.

José L., de 16 anos de edad (Sala Odriozola, cama 2. Mayo-Julio de
1957).

Manifesté el paciente presentar fiebre desde hace 24 horas; conjunta-
mente malestar general, cefalea intensa, dolor en la regidon axilar izquierda,
parte baja, que se acentlla a la respiraciéon profunda. Un dia antes sintié
algiin malestar y que en los dos ultimos meses ha ectado padeciendo de tos
productiva moderada y algo de catarro nasal; que finalmente tiene propen-
sién a estas molestias.

Al examen clinico se constatdé buenas condiciones generales, fiebre mo-
derada, coloracién normal de los tegumentos; hipertrofia de los ganglios re-
gionales (palpables pero no visibles) en especial los epitrocleares; en la axila
izquierda uno de ellos del tamano de un frejol grande; todos ellos indoloros
y mobviles. Higado y Bazo no palpables. Manifesté el paciente ser la cefalea
su principal molestia.

La bartonelloscopia practicada a las 36 horas de iniciado el proceso arro-
jo: 6 ejemplares de la forma bacilar, uno de ellos con la caracteristica forma
en V, en un total de 50 campos microscopicos de gota gruesa; en frotis simple
en un total de 300 campos microscopicos se encontrd apenas 4 bacilos tipicos
dentro de hematies y uno libre en el plasma. El hemocultivo en cqldo co-
rriente practicado a las 40 horas de iniciado el proceso fue negativo a Salmo-
nellas y positivo a Bartonella baciliformis.

Conforme indica la grafica del CASO 2, la fiebre con la que ingresé el
paciente remitié y durante siete dias permanecié sin molestias, no obstante
las bartonellas se veian diariamente en las muestras de sangre; al cabo del
tiempo senalado reaparecié la fiebre acompanandose de malestar general, ce-
falea, dolores musculares, dolores de huesos y de articulaciones. Al tercer
dia de esta reagudizacion febril, en vista de la creciente intensificacion de las
molestias y del rapido crecimiento de la tasa de Bartonellas, iniciamos la ad-
ministracién de cloramfenicol (Cloromicetina Parke Davis) a razén de 3 cap-
sulas de 250 miligramos cada una, cada seis horas en las primeras 24 horas
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(3 gramos en total); la primera toma se dié a las 12 del dia. Luego se con-
tinto con 2 capsulas de 250 c/u cada seis horas en las 48 horas siguientes
(dosis total seis gramos) y se suspendid el tratamiento por falta de droga.

Desde el aia siguiente de iniciado el tratamiento (véase grafica febril
CASO 2), se normaliz6 la temperatura y el paciente manifestd sentirse libre
de molestias.

La cantidad de Bartonellas (al 13° dia de iniciado el proceso), horas
anies de administrar el cloramfenicol, fue incontable en gota gruesa en cual-
quier campo que se examinara (todas de forma bacilar); en frotis se contd
346 bacilares en un total de 50 campos; de 1000 hematies revisados, 44 alber-
gaban bartonellgs de forma bacilar. Al dia siguiente de la administracién del
cloramfenicol (paciente apirético), en cincuenta campos de gota gruesa se con-
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té cinco bacilos, uno tipico bipolar y los demaés atipicos; en frotis en cincuen-
ta campos no se encontré ningin elemento tipico; habian en muy escasos he-

aties algunos granulcs picnoéticos que tal vez podian corresponder a restos
de Bartonellas. A las 48 horas de la administracién del cloramfenicol no se
encontré ningun elemento, tanto en frotis, como en gota gruesa (véase gra-

fica, CASO 2).

CASQO 2
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Caso 2 (recafda).

El paciente permaneci6 sin fiebre durante 9 dias; en este lapso, en ex4-
menes hematolégicos aislados, no se encontré bartonellas. Luego aparecieron
manifestaciones respiratorias (catarro nasal, cefalea, febricula y tos modera-
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damente productiva) y tampoco se encontrd bartonellas en sangre periférica
(gota gruesa y frotis). Al 59 dia de estas manifestaciones, como nos comuni-
cara que el dia anterior habia tenido fiebre y que hoy se sentia mal (25¢ dia
de hospitalizacién) (véase grafica febril), practicamos un nuevo examen he-
matolégico, siendo sorprendidos por el hallazgo de bartonellas en la propor-
cién de 40 a 60 formas bacilares por campo de gota gruesa, en varios campos
examinados; en frotis en un total de 50 campos se conté 158 formas bacilares
tipicas. El homocultivo en caldo-sangre al 289 dia de la hospitalizacién y en
plena recaida clinica y parasitaria, fue positivo a Bartonella bacilliformis y
negativo a Salmonellas.

Los dias siguientes continiio el paciente quejandose de fiebre, cefalea,
dolor de articulaciones, de musculos y de huesos; no bazo palpable; los gan-
glios regionales continuaban hipertrofiados como al comienzo.

Al 82 dia de esta recaida febril iniciamos el tratamiento con cloramfe-
nicol (cloromicetina) a razéon de 3 capsulas de 250 miligramos cada una, cada
seis horas, durante 48 horas; en adelante se le dié dos capsulas cada seis ho-
ras durante siete dias.

La temperatura se normalizé desde el dia siguiente y el paciente acu-
sé6 sensacidon de notable mejoria hasta finalmente librarse de todas sus moles-
tias.

IL.a cantidad de bartonellas (véase tabla No. 1), encontrada horas antes
del tratamiento, fue incontable en gota gruesa; en frotis en un total de 50
campos se encontrd 2384 bacilos; de 1000 hematies revisados, 179 albergaban
Bartonellas, todas bacilares. Al dig siguiente de iniciado el tratamiento se
conto solamente un promedio de 80 por campo en gota gruesa; en frotis en 50
campos 231 elementos. Un hecho notable es que los bacilos estaban comple-
tamente desfigurados; unos eran bacilos cortos, delgados o gruesos, bacilos en
forma de pera, de huso; habian también cocos deformes, de contornos irregu-
lares, pero en escasa proporcidn. A las 48 horas no pudimos encontrar gér-
menes en gota gruesa ni en frotis. Los controles posteriores fueron negativos.

En cuanto a la serie roja, la cantidad mas baja de hematies encontrada
en el curso de la enfermedad, fué de 3, 760.000 hematies y de 9.80 gramos de
hemoglobina, en el primer ataque de la enfermedad; y de 3,900.000 hematies
v 9.32 gramos de hemoglobina en la recaida.

A los 9 dias de la convalecencia, fue dado de alta en buenas condicio-
nes generales. Infortunadamente el paciente fue atropellado por un vehicu-
lo horas después de su salida del Hospital; como presentara manifestaciones
de hemorragia interna, fue intervenido ese mismo dia, encontrandosele el ba-
z0 roto; se hizo esplenectomia. Al dia siguiente se nos diéd un fragmento de
bazo de cuya parte central aspiramos con una jeringa un pequefio trocito y lo
sembramos en caldo corriente; no desarrolld ni Bartonellas, ni ningun otro
gérmen (control hasta por dos meses).

El paciente, después de la esplenectomia recibié un tratamiento corto
con oxitetraciclina (Terramicina); fue controlado hasta dos meses después
de la esplenectomia, sin que se desarrollara Ja esperada Bartonellosis postes-
plenectomia.
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Caso 3.

Lino O., de 26 anos de edad (Sala San Vicente, cama 17. Mayo-Junio
de 1957).

A su ingresé manifestd que su enfermedad se inicié hgee cinco dias con
dolores 4seos y musculares, cefalea intensa, fiebre, no escalofrios. La pirexia
se mantuvo diariamenie; ademas moderada sudoracidn nocturna.
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Al examinarlo encontramos estado febril moderado, buen estado
general, palidez moderada; hipertrofia de los ganglios regionales (palpables
pero no visibles), especialmente los epitrocleares se palpaban muy facilmente;
borde inferior del higado facilmente palpable a dos traveses de dedo del re-
bord costal; bazo no palpable. Manifestd el paciente que su principal moles-
tia era la cefalea.

La bartonelloscopia arrojé en gota gruesa (52 dia de enfermedad), un
promedio de 40 formas bacilares por campo microscépico; en frotis en un to-
tal de 50 campos se encontré 38 tipicas formas bacilares, la mayoria bacilos
cortos; de 1000 hematies revisados dos albergaban Bartonellas.

El examen hematolégico al 6¢ dia de enfermedad reveld 3,880.000 he-
maties; leucocitos 5,800 (2 juveniles, 12 abastonados, 55 segmentados, 4 eosi-
nofilos, 8 monocitos y 19 linfocitos).

E] homocultivo en caldo corriente al 69 dia de enfermedad, resultd ne-
gativo a Salmonellas y positivo a Bartonella bacilliformis.

En el Hospital el paciente se mantuvo febril, (véase grafica febril,
CASO 3), siendo la cefalea lo que mas le molestaba.

Al 99 dia de enfermedad comenzamos a administrarle cloramfenicol
(cloromicetina Parke Davis) 2 capsulas de 250 miligramos cada una, -cada
seis horas durante cinco dias y luego una capsula cada seis horas por dos dias
mas.

La temperatura se normalizé a las 48 horas; pero ya al dia siguiente
de iniciada la terapia, el paciente acusaba marcado alivio, en especial de la
cefalea. .

La bartonelloscopia realizada horas antes de iniciar el tratamiento, arro-
jé una cantidad fluctuante entre 90 y 150 por campo en gota gruesa (99 dia
de enfermedad); en frotis en un total de 50 campos se conté 250 elementos
de la forma bacilar; de 1000 hematies examinados 36 albergaban Bartonellas
bacilares. Al dia siguiente de inciada la terapia se contd un promedio de 45
bacilos por.campo en gota gruesa; en frotis habian 113 bacilos en un total
de 50 campos examinados; de 1000 hematies revisados 17 albergaban gérme-
nes. Los ejemplares examinados con estos diversos procedimientos eran ba-
cilos cortos (reduccién de longitud como efecto del antibidtico), astillados,
desflecados, rectos como palitos; muy escasas cocoides. A las 48 horas de
iniciado el tratamiento no fueron encontradas Bartonellas ni en gota gruesa,
ni en frotis.

La cifra mas baja de hematies encontrada, fue de 4,100.000 hematies y
10.96 gramos de hemoglobina (3 dias después de caida la fiebre).

El paciente fue dado de alta en buenas condiciones generales a los 9
dias de caida la fiebre. A los 3 meses de que abandonara el Hospital, lo vi-
mos personalmente en Corcona (Carretera Central a 55 km. de Lima, donde
justamente cogié la infeccién bartonelldsica); estaba completamente sano.

Caso 4.
Victor J .H,, de 20 anos de edad (Sala Odriozola, cama 28. Julio-Agos-

to de 1957).
A su ingreso manifestd sentirse enfermo desde unos 15 dias atras con
cefalea, dolores musculares, dolor de espalda (esta Ultima molestia la tenia
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desde hacia unos 4 meses), dolores de huesos y de articulaciones; hace seis
dias se afiade fiebre vespertina y nocturna precedida de escalofrio moderado
Yy seguida de sudoracién copiosa por las noches. A pesar de estas molestias
continuo trabajando hasta tres dias antes de su ingreso al Hospital. Ha te-
nido cinco expistaxis copiosas en el curso de su enfermedad; ademas tos mo-
derada con expectoraciéon blanquecina en los ultimos siete dias, gran polidip-
sla y exagreacion del apetito; materias fecales pastosas de color verdoso en
una oportunidad, normales los demas dias. Ha guardado cama solamente un
dia y no ha recibido ningin tratamiento con antibidticos.

Al examinarlo constatamos fiebre alta, buen estado general, epistaxis;
se queja de dolor de cabeza, mialgias, dolores articulares, de huesos y de es-
palda. Se palpaba punta de bazo; ganglio epitroclear izquierdo del tamafio
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de un frejol pequerio, ausente en el lado derecho; borde inferior del higado
se palpaba a2 un través de dedo del rebord costal.

El xamen hematoldgico verificado al dia siguiente de su ingreso, 79 dia
de enfermedad, arrojé 3,500.000 hematies, 7,000 leucocitos (6 abastonados, 53
segmentados, 11 eosinoéfilos, 5 monocitos y 25 linfocitos).

La bartonelloscopia practicada al dia siguiente de su ingreso, 79 dia de
fiebre, revelé 60 formas bacilares (la mayoria diplobacilos a bastones cortos)
en 50 campos microscépicos. En gota gruesa habia un promedio de 50 formas
bacilares por campo.

El hemocultivo en caldo corriente tomado al 7° dia de fiebre, resultd
negativo a Salmonella y positivo a Bartonella bacilliformis.

Al 82 dia de fiebre, en vista de la epistaxis tenaz, de las algias y de
un severo compromiso del estado general, iniciamos el tratamiento con Clo-
ramfenicol (Cloromicetina Parke-Davis), a la dosis de 500 miligramos cada
4 horas y se siguié en esta forma durante siete dias en total.

La temperatura bajé a 37° al dia siguiente de iniciado el tratamiento
v en los dias siguientes se mantuvo apirético el paciente. Desde el dia si-
guiente de iniciado el tratamiento, practicamente cesaron las molestias del
paciente; se le extrajo los tapones nasales y no se repitié la epistaxis.

La bartonelloscopia verificada horas antes de iniciar la terapia revel6
57 formas bacilares en_un total de 50 campos; en gota gruesa habia un pro-
medio de 40 bacilares por campo (la mayoria diplobacilos a brazos cortos).
A las 24 horas en frotis no encontramos gérmenes; en gota gruesa una gue
otra forma sospechosa en algunos campos. A las 48 horas ausencia de gér--
menes en frotis y en gota gruesa; a las 72 y 96 horas igual resultado.

En cuanto a la sangre la cantidad mas baja de hematies encontrada
fue de 3,500.000 hematies y de 9 gramos % de hemoglobina al 8° dia de enfer-
medad. Creemos que la epistaxis fue el factor determinante principal de
esta anemia.

En cuanto al tiempo de enfermedad de este caso es preciso determi-
narlo. El paciente manifiesta con claridad ante preguntas reiteradas, que ha
sentido fiebre solamente desde seis dias antes de su ingreso al Hospital, pero
que desde 15 dias antes ya presentaba diversa salgias. Ahora bien, o acep-
tamo que la enfermedad comienza quince dias antes de la hospitalizacién o
élla comienza seis dias antes, pero es precedida por unos 9 dias de incubacién
con prodromos. ¥stos puntos los discutiremos en otra oportunidad; sin em-
bargo podemos adelantar que en el caso presente no podemos pronunciarnos
si este caso corresponde a una forma clinica de la Bartonellosis descrita por
Gonzalez Alaechea (8) con el nombre de infeccion verrucosa aguda poco ane-
mizante, o si es un caso que se encaminaba al tipo corriente de la Bartonello-
sis aguda.

COMENTARIO

La experiencia terapéutica actual acerca del cloramfenicol en la
Enfermedad de Carridn tiene su punto de partida en los trabajos de
Krumdieck (1) y Payne y Urteaga (2) (5). El primero observd buenos
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resultados en la forma eruptiva v los segundos en la forma febril ane-
mizante. Mientras que las investigaciones sobre el tratamiento de la
erupcién verrucosa no han progresado, tanto por la rareza de élla cuan-
fo por su benignidad, los estudios sobre la accién del antibidtico en la
formea febril anemizante y particularmente su empleo por los médicos
practicos va en aumento, tanto porque esta forma reviste gravedad, es
frecuente y se complica o menudo con infecciones de naturaleza sal-
moneidsica y conira las qus el cloramienicol representa la mejor arma.

Los ensayos teravéuticos de Payne vy Urteaga (2) (5), aungue muy
demostrativos a juzgar por la caida de la fiebre, invariablemente en-
tre 24 v 48 horas, y por la desapcricidn de las bartonellas, no permiten
ver con mucha nitidez el grado de eficacia del cloramifenicol por ha-
ber sido realizados en grupos heterogéneos, en pacientes en diferentes
etapas evolutivas. La tendencia natural de la Bartonellosis aguda no
tratada, en casos no mortales se entiende, es la remisién seguida de cu-
racién sspontdne; vy a los hospitales de Lima ingreszn los pacientes en
gran mayoria en etapas avanzadas del proceso, algunos en convale-
cencia, pero aparentemente en estado de enfermedad por la intensa
anemia vy la przsencia de abundantes bartonellas cocoides en los he-
maties; muchos de ellos vienen con infecciones secundarias a Salmo-
nellas. Habia que verificar un ensayo terapéulico en pacientes en pe-
riodo de inicio dz la enfermedad y libres de infecciédn secundaria.

El cloramfenicol ha demostrado ser altamente eficaz contra aque-
lla infeccion secundaria que se implanta frecueniemente en el curso
de la Fiebre grave de Carridén y que, a nuestro modo de ver, es la res-
ponsable de su alta letalidad, la Salmonellosis (4). Debemos en con-
secuencia ahondar el estudio del rol terapéutico de este antibidtico en
la infeccién primaria (Bartonellosis) para dor mayor firmsza v sequri-
dad a la tesis ya imperonte de que el cloramfznicol es el antibidtico de
eleccién tonto por su eficacia contra la infeccién primaria (Bartone-
llosis) cuanto por su eficacia contra la infeccién secundaria (Salmone-
llosis).

Para robustecer la mecionada tesis faliaba proporcionar a los mé-
dicos prdcticos una prueba cencluyzsnte sobre la eficacia  terapéutica
de! antibidtico ensaydndolo en casos de Bartonellosis aguda en perio-
do de inicio y mostrandoles los resultados: que el proceso quedaba de-
tenido a medio camino (caida de la fiebrs, desaparicién de las Bartons-
llas y no anemizacién); estos resuliados difieren considerablemente dz
aquellos obtenidos cuando el antibidtico se suministra a pacientes en
elapas avanzadas de la enfermedad en los que cae la fiebre pero el su-
jeto continia anemizdndos: y las Bartonellas demoran en desaparecer
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diez y hasta veinte dias, dando origen este hecho a falsas interpretacio-
nes.

Los enfermos ingresan o los hospitales en una de las 4 etapas del
siguiente esquema:

19—-Inicio de fase hemdtica (invasidn): Fiebre, muy escasa Bar-
tonellas (forma bacilar).

29— Plena fase hematica (periodo de estado): Fiebre, abunionts
Bartonellas (forma bacilar), anemia, retuclocitosis leve, anisoci-
tosis leve, policromatofilia muy ligera.

3%—Final de fose hemdtica (defervescencia): Fiebre, abundantes
Bartonellas (forma bacilar v cocoide), anemia intznsa, reticule-
citosis moderada, anisocitosis moderada, policromatofilia mode-
rada.

4—Convalecencia (inicio de periodo intercalar): Anemia inten-
sa, abundantes bartonellas (forma cocoide), reticulocilosis alta,
gran anisocitosis (esferocitos), policromatofilia intensa.

En lg préctica =s muy dificil encontrar pacientes 2n el inicio de la
fase hemdtica; el grueso de los pacientes quz ingresan a los hospita-
les corresponden a etapas avanzadas de la enfermeadcd, hecho que hi-
clera exclamar a Weiss (9): "La experiencia esrecialmente la del la-
boratorista que es la que interesa en este caso, radica todo sobrz enfer-
mos que han pasado ya buena parte de su infeccidn, sobre casos pue-
de decirse decapitados’.

Es comprensible que los ensayos terapéuticos para s:ir demostrati-
vos tienen que ser verificados en la primera fase o maxime en la segun-
da del esquema; los ensayos :n la tercera pueden inducirnos a error de
interpretacién; y, aunque lengamos que recalcar un hacho elemental, e-
llos no deben realizarse en la cuarta etapa (bartonzlla cocoide) (foto N?
2); v lo decimos porque los ensayos terapéuticos dzl pasado y la opi-
nién de muchos méadicos actuales ¢stdn plagados de este error. La ane-
mia intensa y la gran cantidad de Bartonellas cocoides (foio N° 2) que
los Laboratoristas ponen ante los ojos alarman a tales médicos y les em-
pujan a prescribir antibidticos; la Bartonellosis ofrece la peculiaridad de
que en los pacientes en los primeros dias de la convalecencia siguen des-
truyéndose los glébulos rojos y éstos mientras dura la labor de elimina-
cién de parte del RES, contintian exhibiendo Bartonellas cocoides duram-
te muchos dias, 10 y hasta 20 dias segun lo hemos observado; tales des-
trucciones rapresentam una labor benéfica de limpieza residual y de nin-
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guna manera significa que la enfermedad continia (paradoja). Esta
destruccién globular de la convalecencia ocurre (eliminacién de hema-
tles parasitadcs por Barionellas cocoide) de todas maneras ,con o sin
tratamiento antibidtico.

Si es cierte que los ensayos terapéuticos no deben realizarse en la
42 fose de nuestro esquama (bartonella cocoide), los antibidlicos de-
ben con una finalidad de terapéutica preventiva, ser prescritos en esta
fase, para evitar una posible reaparicién de bartonellas bacilares (lo
hemos observado), para evitar una complicacién salmoneldsica (clo-
ramfenicol) y sobre todo para evitar la erupcidon verrucosa (lo funda-
mentaremos mas adzlante).

Foto 1.— Bartonella bacilar. Paciente con manifestaciones sal-
tantes de infeccidn general : fiebre y toxemia. (Coloracién con
nuestro método).

Al lado del criterio normative mencionado para los ensayos tera-
péuticos puede tambien tomarse en cuenta la existencia o no existen-
cia de las formas bacilares de la Barteonella =n los hematies. Es un he-
cho evidente para los qus examinan diariamenie la sangre de los ve-
rrucosos que la presencia de Bartonellas bacilares (forma activa de
multiplicacién o forma con actividad patogenética) (foto N® 1) solas
o asociadas a las formas cocoides (forma inactiva) significa existen-
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cia de sintomas de infeccién general; v que la existencia de las Bar-
tonellas cocoidss puras (forma inactiva) (foto N° 2) no se acompania
de molestias de orden general. Puss bien, varios investigadores (2)
(10) (11) (12) (13) han observado un viraje de la forma bacilar a
la forma cocoide, cun “en horas” (12) (13) (14) cuando el antibidti-
co ensayado es eficaz (Nosotros rzcordamos que este viraje se puede
producir espontdneamente, por los propios anticuerpos d=! paciente ({o-

b *
.

EE R

Foto 2.— Bartonella cocoide. Paciente sin manifestaciones de in-

feccién general; ausencia de fiebre y demaés sintomas. Hasta el mo-

mento de tomar la presente fotografia el paciente no habia ingerido

absolutamente ningun antibidtico; el viraje de la Bartonella, de ba-

cilar a cocoide fué pues espontaneo (coloracién con nuestro método).
Las dos fotos corresponden a diferentes pacientes.

to N® 2); que la constatacién de las dos formas bacilar y cocoide de la
Bartonella es de antiguo conocido (15) (16) (17) (18) (19) (20 (21).
Consideramos justificada la cautela quz observdé Merino (22) en la
interpretacion de los cambios morfoldgicos que se operd en los gérme-
nes en el primer caso de Bartonellosis aguda tratada con antibidticos
(penicilina); en segundo lugar, segun nusstras observaciones, el vi-
raje de la Bartonella bacilar a cocoide en pacientes que no reciben an-
fibidticos (foto N° 2), es cualilativa y cuantitativamente algo diferente
al determinado por antibidticos; en el primer caso actuarion los anti-
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cuerpos vy en el segundo la accién bacteriostdtica o bactericida de los
antibiditcos; en esta afirmacién no incluimos ni la penicilina hi la es-
ireptomicina, antibdticos sobre los que tenemos muy poca experien-
cia. Posteriomznte, en ofro articulo tocaremos estos puntos con mayor
detenimiento). Tales investigocdores toman en cuenta solamente esie
cambio morfoldégico para evaluar la eficacia del antibidticos ensaya-
do. Nosoiros participamos de este crilzrio pero con las reservas que he-
mos anotado entre paréntesis y recalcando que el ensayista debe cui-
darse de atribuir el viraje morfoldgico a la droga cuando en realidad
pudieran ser los anticusrpos los responsablss.

Por estos considerandos estimamos gque los ensayos terapéuticos
deben hacerse, antes que atendiendo a la simple presencia de Barto-
nzllas bacilares y con prescindencia de los datos clinicos y hemato-
16gicos, tomando en cuenta la fase de la enfermedad, en pacientes en
periodo de inicio de la enfermedad; dicho periodo se detzrmina pre-
cisando el tiempo de enfermedad, la cifra de gldbulos rojos, la cifra de
hemoglobing, la cifra de recticulocitos, el tamario vy forma de los he-
maties vy la cantidad y calidad (bacilar o cocoide) de las Bartonellas
en sangre periférica. Merino (22) tuvo el cuidado de tomar en cuenta
estos datos antes de iniciar el tratamiento d= ensayo, luego anoté las
variaciones que ocurrieron durante y después; pero como se trataba
de una paciente en fase avanzada de la enfermzsdad, en la encrucija-
da entre la enfermedad y la convalecencia, se abstuvo prudentemente de
atribuir la recuperacién al antibidtico, pese a la presencia d= Bartone-
llas bacilares al momento de iniciar la terapia.

En sumg, el momento ideal para los ensayos terapéuticos en la
Bartonellosis aguda corresponde al periodo de invasién o primeros dias
de la fase hzmdtica y méxime a la fase hemdtica en su plenitud (pe-
riodo de estado). ‘

En los cuatro pacientes de Bartonellosis aguda en periodo inicial,
gus tuvimos la suerte de encontrar, el cloramfenicol se mostré altamen-
te zficaz. La caida de la fiebre fue espectacular; en tres casos la tem-
peratura se normalizé a las 24 horas de iniciada la terapia y en uno
a Jas 48 horas. Las demas molestias de los pacientes: cefalea, dolores
bdseos, dolores articulares, la cmorexia, la astenia, etc., se disiparon r&-
pidamente.

Los pacientes no experimentaron reduccidon importante de la tasa
globular ni de la hemoblobina; ésta fue alredzdor de 10 aramos % co-
mo cifraa mds baja observada, es decir practicamente igual a las ba-
jas gue habitualmenie se observan en oiros procesos infecciosos (hi-
poglokbulia inespecifica) como brucellosis, tifoidaa, tuberculosis, etc. Es-
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to difiere de la tasa habitualmente enconirada en bartonellosis agudas
de mayor tiempo de evolucién, esto es de 1500000 hematies y de 2.5
gramos % de hemoglobina.

El control seriado de la cantidad de Bartonellas en sangre perifé-
rica nos did algunos hechos interzsantes. Hemos senialado anteriormen-
fe que anies de iniciar e! tratamiento mantuvimos a nuestros pacien-
tes en observacion, con solamente madicacion sintomdtica durante va-
rios dias, con la finalidad de apreciar la evolutividad dz] proceso, asis-
tir al enriquecimiento de la sangre en Bartonellas y luego apreciar la
desaparicidon de éllas como efecto del antibidtico (véase tabla N? 1).

En el caso 1 durante los cinco dias ant:ricres a la administracion
del cloramfenicol la tasa de Bartonellas se mantuvo estabilizada a ni-
vs] bajisimo; pese a ello el paciente cursé con manifestaciones de in-
iensa toxemia; el paciznte, y probablemente el N 4 también, puede
pertenecer a una forma clinica interesante descrita por Gonzdlez Olae-
chea (8) con el nombre de "infeccidn verrucosa cguada poco anemi-
zant2”. En los otros dos pacientes se constatd el crecimiento de la can-
tidad de Bartonellas a un ritmo cuotidicno muy marcado, en progresion
geométrica, en marcha al 100 % del parasitismo globular como es lo
habitual observar en las formas graves de la Bartonellosis.

Instituido el tratamiento, en los cuairo casos la desaparicion de las
Bartonellas (todas de forma bacilar) sz operd rapidamente; a las 24
horas no pudiercn encontrarse en el caso 1 y 4; en los ofros dos casos
a las 24 horas se enconird rastos y a las 48 horas nada (véase cuadro
Ne 1)D.

Las observaciones bartonelloscopicas que hemos verificado, aun-
que emplsando métodos un tanto empiricos, nos dan una idea objeti-
va sobre la accién del cloramfenicol en el nimero y calidad de gér-
menes; hay un hecho evidente, que los gérmenes dejon de szr vistos
en un plazo fluctuante entre 24 y 48 horas. Estos' rssultados difieren
grandements de lo que hemos observado en pacientes con parasitis-
mo elevado, 100 % de hematies parasitados en muchos casos. En és-
tos la desaparicion de las Bartonellas demora 10 6 mds dias y hasta
20 dias en algunos casos de elevado parasitismo a bartonella cocoi-
de; las primeras formas en dzseparecer son las bacilares y finalmente
las cocoides, observacién que concuerda con la de Payne y Urtea-
ga (5).

En nuestro paciente N? 2 se produjo una recaida comprobada cli-
nicamente, por reaparicdin de Bartonellas bacilarss, crecimiento de la
contidad de éstas en el curso de varios dias de observacién y aisla-
miento por hemocultivo. Habia sido curado del ataque primario con
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seis gramos de Cloramfenicol; esta recaida fus tratada exitosamente
con el mismo antibidtico (conirol clinico vy bartonelloscépico): Dijimos
también que este paciente fus esplenectomizado por ruptura traumda-
tica del bazo. La esperada bartonellosis postzplenectomia no se produ-
jo hasta los dos meses del accidente. En Ja literatura no figura ningin
caso probado de bartonellosis humana post-esplensctomia; Aldana vy
Urteaga (2) en un pretendido caso no lo demusstran. Nosotros en una
oportunidad coniralamos a un paciente con antecedente de haber su-
frido de Verruga y quien fuera esplenctomizado por neoplasia abdomi-
nal qus involucraba al érgano; no se reactivé la supuesta bartonello-
sis latente. Nuestra espera se fundaba en la bartonellosis postesple-
nectomia de los animales v en el hechoc de que la Bartonella bacilli-
formis ha sido mds de una vez cultivada de la sangre de sujetos con
aniecedentes de Verruga (19) (23).

Hasta la actualidad se han observado recaidas en pacientes irata-
dos con cloramfenico! (5); estamos seguros que no demorara en apa-
recer comunicaciones en relacién con otros antibidticos. El problema
es similar a lo que ocurre en pacientes con fiebre tifoidea tratados con
cloramfenicol en que las recaidas son tratadas con éxito con el mis-
mo antibidtico. Estas recaidas debemos relacionarlas con dos factores:
a) La capacidad individual ds inmunizacién; llama la atencidon que
nuestro paciente N® 2 recayd no obstante de haber recibido seis gra-
mos de cloramisnicol y nuestro paciente N 1 no lo presentd pese a ha-
ber recibido solamente un gramo o algo mds del omtibidtico (control
hasta por 20 dias). b) Los hdbitos intracitoplasméticos de la Bartone-
lla bacilliformis (16) (24) (25), desde donde se produciria la reinva-
sién de la sangre periférica.

En ninguno de nuesiros pacientes se produjo el brote verrucoso:
un control mdas prolongado es aconsejable para afirmar si el antibiod-
tico evita la erupcién. Sin embargo podemos adelaniar el siguiente he-
cho: parece real la creencia, que cada vez se consolida mas, de que
el brots verrucoso no se presenta en los pacientes en quienes la fase
hemdtica fue tratada con cntibidtices, excepciéon hecha de la penicili-
na (14) (26). Si nosoiros revisamos las historias clinicas de Ja era
preantibidtica y las comparamos con las de la era antibidtica nos da-
mos con el coniraste de gue los clinicos del pasado asistian casi infa-
liblemsnte al brote verrucoso una vez pasada la {ase hematica; los ac-
fuales, en pacientes tratados con antibidticcs de amplio espectro, aun
en casos de hospilalizaciones prolongadas, no los observamos (27).
Los pocos cdsos de erupcion verrucosa que vemos muy de vez en cudn-
do son pacizntes que no presentan antecedentes de anemia febril v que
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por consiguiente no tuvieron motivo de recibir antibiéticos (fase hemd&-
tica muda). Estos son puntos un tanto oscuros que demandan estudios
especiales; en general la experiencia de los médicos sobre el rol de los
antibiéticos en la erupciédn verrucosa es pobre; pese a considerarse la
estreptomicina el antibidtico de eleccion pcara estos casos (26), hemos
visto aparecer un nddulo verrucoso comprobado por examen histold-
gico en la cara de un nifio que recibia fueries cantidades de estrepto-
micina con ocasién de padecer de una plzuresia.

Finalmente debemos fijar nuesira posicidn frente al problema de
la eleccidn del antibidtico para el tratamiento de la Bartonellosis.

La experiencia lograda en la primera década (1944-1954) del uso
de los antibidticos en la Enfermedad de Carrién nos proporciond una
firme esperanza, pese a que los ensayos, por mulliples razones, en su
mayoria fueron realizados bajo normas un tanto empiricas y que las
infecciones secundarias a Salmonellas, relegadas al olvido o desesti-
madas, produjeron resultados contradictorios, enconados debates y aun
interpretaciones descarriadas (13). De 1954 a esta parle, los ensayos
terapéulicos verificados sobre la base de los aciertos vy de los verros
de la primera etapa, permiten afirmar en forma categdrica que los an-
tibidticos son eficaces para el tratamiento de la Bartonellosis aguda
(forma fsbril cnemizante de la Enfermedad de Carrién, llamada Fie-
bre de la Oroyc en el extranjero). Retiramos definitivamente las reser-
vas, que puramente de orden cientifico, formuldramos en 1954 (4).

La Bartonella bacilliformis ofrece la particularidad de ser sensible
a prdacticamente todos los antibidlicos (2) (5) (10) (13) (14) (26),
tanto a los de espectro resiringido como a los de amplio. Hasta la fe-
cha han sido ensayados la peniciling, la esireptomicina, el cloramfe-
nicol, las tetraciclinas vy la eritromicina. Todos ellos son eficaces, pzro
estamos casi seguros que unos son mds que otros. La esireptomicina,
pese a su marcado poder de inhibicidén del crecimiento de la Bartone-
lla 2n los medios de cultivo (3) (26) (27) tiene en su historial algu-
nos fracasos, (1)), vy una observacién nuesira de la reaparicién de
Bartonellas bacilares en un paciente que recibia estreptomicina (ser&
publicado). Han sido observadas ya recaidas en pacisnte stratados
con Cleramfenicol, (5) y nuestro caso N¢ 2. La penicilina no previe-
ne la erupcidn verrucosa (14) (26) y si, muy probablemente los anti-
bidticos de amplio espectro.

Sin embargo, en el terreno de la préctica clinica, esta sensibilidad
de la Bartonella bacilliformis a todos los antibidticos no quiers decir
que los pacientes deban ser tratados con cualquiera de ellos tomados
al azar. Ha sido demostrada la elevada incidencia de la infeccién se-
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cundaria a Salmonellas y su marcada peligrosidad (4) (27) (28); se
ha demostrado que dicha intercurrencia puede injertarse en plena fa-
se hemdtica (el paciente soporta la accion simultdnea de dos agen-
tes infecciosos: la Bartonella y la Salmonella) y consumar la muer-
te del paciente detras de la cortina del proceso primario. La infeccién
secundaria puede, y parece ser lo mds frecuente, aparecer en plena
convalecancia (periodo intercalar). Pues bien, de los antibiléticos men-
cionados, el Unico de eficacia comprobada conira la infeccién salmo-
neldsica, es el cloramfenicol; su eficacia contra la Bartonellosis est&
también plenamente demostrada, luego es ldgico concluir que el anti-
bidtico de eleccidén para el tratamiento de la Bartonellosis aguda tiene
que ser el cloramfenicol.

Pese o la logica y o la ‘experiencia que apoya esta tesis, algunos
clinicos contintian aferrados a su posicion conservadora. Argumentan
que la Bartonellosis puede ser vzncida con cualquiera de los antibié-
ticos conocidos vy que la Salmonellosis en caso de ocurrir, lo seria con
el cloramfenicol. Esta argumentacion, aunque cierta para la variedad
de complicacion que aparece sn periodo intercalar, encierra visidén par-
cial del problema; en efecto, en la préctica muchos verrucosos ingre-
san ya complicados (abundantes bartonellas bacilares en los eritroci-
tos y hemocultivo positivo a Salmonella)) vy no hay medio dz demos-
trarlo de inmediate si lo esidm no lo estdn; el hemocultivo, el tnico y
no siempre eficaz recurso, demora de 24 a 48 horas, mientras tanto el
paciente corrs el riesgo de morir.

Es sabido que en la mayoria de los casos la complicacién salmo-
nellésica aparece en el periodo de convalecencia (intercalar) de la
bartonellosis aguda; en estos casos se suponz que la intercurrencia sal-
monelldsica se incuba en el senc del proceso primario (fase hemdti-
ca); pues bien, es 1dgico suponer que iratando en estos casos la infzc-
cién bartonelldsica con cloramienico! se evite la eclosion de la infzc-
cién secundaria. He aqui oira ventaja del antibidtico mencionado.

La pznicilina tiene dos desventajas en su cofra: que no actia con-
tra las Salmonellas; los seis casos de complicacién a Salmanella en-
teritidis estudiacos por L. A. Aldana (29) vy tratados con peniciling, fa-
llecieron; y segundo, que no previene la erupcion. Esto Gltimo fue anun-
ciado por Aldana (10) (26) y plenamente comprobado por Gorbitz
(14) quizn tuvo la suerte de poder controlar a sus enfermos hasta por
cinco meses.

Sobre la capacidad de prevencién de la erupcién, de los antibié-
ticos de amplio espectro, las apcriencias son muy promisoras; la ulti-
ma palabra la tendremos de los controles prolongados.
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SUMARIO

Cuatro pacientes ailacados de Bartonzliosis aguada (Fiebre grave
de Carridn), en su periodo de inicio (fiebre, ligera anemia vy escasas
formas bacilares de Ja Bartonella bacilliformis) fueron iratados con
Cloramfenicol.

El Cloramfenico! se mostré eficaz en todos los casos. La fiebre ca-
vé enire 24 y 48 horas; los bartonellas desaparecieron entre 24 y 48
horas.

Como el tratamiento ha sido llevado a cabo en pericdo de inicio
de la enfermadad ,los resultados obtenidos tienen gran valor demos-
trativo; no ocurrié la anemia grave que usua'mente se produce en ca-
sos no tratados.

Se produjo recaidas en un caso; élla fue tratada con éxito con el
mismo antibidtico.

La eficacia del Cloramienicol contra Ia Bartonella bacilliformis vy
contra las bactsrias del género Salmonella, los cuales frecusniemente
producen graves infecciones secundarias, muy a menudo de curso fa-
tal, hacen del Cloramfenicol el mejor antikidtico para el tratamiento de
la Bartenellosis aguda.

ZUSAMMENFASSUNG

Vier Kranke mit Croyatieber im Anfangssiadium, (Fizber, leichte
Anemie und einige stdbchenformige Gebilde der Bartonella bacﬂhfor-
mis) wurden mit Cloramfenicol behandelt.

Das Cloramienicol erwizsss sich wirksam in allen Féllen. Das Fie-
ber liess nach in 24 bis 48 Stunden. Die Barionellas verschwanden aus
dem Blut ebenfalls in 24 bis 48 Stunden.

Da die Behandlung im Anfangstadium des Oroyafiebers ausge-
fuhrt wurds, haben die Resuliate einenmr grossen bewszisenden Wert;
es wurde keine schwere Anemiz festgestellt, welche gewdhnlich aut
tritt in nicht behandelten Fallen.

Ein Ruckfall wurde festgestellt, we!cher mit demselben Mzadika-
ment mit Erfolg behande!t wurde.

Die grosse Wirksamkeit des Cloramfenicol gegen die Bartonella
bacilliformis und gegen die Sekunddarinfektion der Salmonellen, die
héufig schwere Komplikationen hervorrufen, die oft mit dem Tode en-
den, machen aus ihm das erfolgreichste Medikament in dieser schweren
Krankheit, dem Oroyafieber.
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SUMMARY

Four patients suffering from Oroya fever in its initial stage (fever,
slight anemia and scanty bacillary forms of Bartonella bacilliformis)
were treated with Chloramphenicol.

Chloramphenicol showed great effectiveness in all cases. Fever
dropped between 24 and 48 hours; Bartonella bacilliformis disappeared
from the pheripheral blood bztween 24 and 48 hours.

As the trials have been carried out in the early stage of Oroya
fever, the results above mentioned acauire great valuz; the severe and
well known anemia did not occur as its is usually seen in untreated

cases.
Relapse was observed in ons patient; retreatment with the same

antibiotic was effective.
The effectiveness of Cloramphenico! against Bartonella bacillifor-

mis and against the bacterias of Salmonella group, which frequently
produces severe, often {atal, secondary infections in Oroya fever, this
making Chloramphenicol the best antibiotic for Oroya fever treatment

(Carrion's disease).
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