Neuro-retinitis asociada a enfermedad por arafiazo de gato:
Presentacion de dos casos y revision de la literatura
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Cat scratch disease associated neuroretinitis: Clinical report and review
of the literature

Cat scratch disease is the main clinical presentation of Bartonella henselae infection. However, ocular mani-
festations of bartonellosis occur in about 5 to 10% of the patients, mainly presenting as neuroretinitis, choroiditis
or oculoglandular syndrome of Parinaud. We describe two patients with documented B. henselae infection and
typical ocular compromise. Both patients were treated and had a favorable visual outcome.
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Introduccion

Las manifestaciones clinicas que produce la infeccion
por Bartonella henselae son diversas, siendo mas comuin
la denominada “enfermedad por arafiazo de gato” (EAG).
Esta se caracteriza por la presencia de una papula en el
sitio de inoculacion, seguida de adenopatias regionales
y fiebre de intensidad variable'>.

Entre 5 y 10% de los pacientes con EAG tienen
compromiso ocular, manifestado como sindrome 6culo-
glandular de Parinaud, neuro-retinitis y retino-coroiditis
focal>*. El compromiso retiniano es poco frecuente y
el diagndstico debe plantearse ante un cuadro clinico
sugerente y serologia positiva para B. henselae’.

A continuacion presentamos dos pacientes con infec-
cion aguda por B. henselae documentada serologicamente,
ambos con compromiso ocular, los que recibieron trata-
miento y lograron recuperacion completa de la vision.

Caso 1

Paciente de sexo masculino, 30 afios de edad. Portador
de enfermedad celiaca, en tratamiento con régimen sin
gluten. Consulto por fiebre de tres dias de evolucion, que
cedi6 con antipiréticos en 24 h. Luego de estar cuatro
dias asintomatico, comenz6 con fiebre intermitente y
leve compromiso del estado general. Fue evaluado 14
dias después del inicio de los sintomas, constatandose en
buen estado general y un examen fisico normal. Se solicitd
hemograma, proteina C reactiva (PCR) y radiografia de
térax, los cuales resultaron normales.
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Alatercera semana de evolucion presentd bruscamente
vision borrosa del ojo izquierdo, que progreso en 12 horas
a la ceguera completa, hospitalizandose para estudio y
manejo.

Entre sus antecedentes personales destacd que no fu-
maba ni usaba drogas ilicitas, consumia alcohol en forma
ocasional, no habia viajado al exterior en el tltimo afio y
no referia factores de riesgo para enfermedades de trans-
mision sexual. Sin antecedentes familiares relevantes. En
su casa tenia un gato como mascota, aunque no referia el
antecedente de haber sido arafado por éste.

En el examen fisico de ingreso se encontraba en buen
estado general, febril 38° C, sin adenopatias. La piel no
presentaba lesiones compatibles con un sitio de inocu-
lacion. El examen de cabeza, cuello, torax, abdomen y
extremidades era normal.

Examen oftalmologico: agudeza visual (AV) de ojo
derecho (OD) = 20/20; ojo izquierdo (OI) = 20/400, con
fijacion excéntrica por escotoma central que no corrigio
con refraccion. La presion intraocular fue 14 mm/Hg
en ambos ojos, los reflejos pupilares impresionaron
normales, sin defecto pupilar aferente relativo (DPAR),
la motilidad ocular estaba conservada y el examen bio-
microscopico fue normal. En el fondo de ojos se observo
edema de papila bilateral, mayor en OI, acompanado de
edema macular y lesiones blanquecinas profundas retino-
coroideas, en algunas zonas de aspecto intravascular
(Figura 1).

Laboratorio inicial: Hemograma: hematocrito 43%,
leucocitos: 11.900/mm? (neutrdfilos 63%, linfocitos 19%,
monocitos 7%, baciliformes 9%) y VHS 36 mm/h; PCR:
6,4 mg/dL; perfil bioquimico normal; hemocultivos (-),
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Figura 1. Caso 1. Fotografia
de fondo de ojo al ingreso,
mostrando Ol con edema
de papila, edema macular
y lesiones retinocoroideas
blanquecinas (ver flecha).

Figura 2. Caso 1. Fotografia de fondo de
0jo (a) y campo visual Goldman (b) al mes de
evolucién. Ol: Edema de papila en regresién;
estrella macular y escotoma central en campo

visual (ver flechas).

Figura 3. Caso 1. Fotografia de fondo de
0jo (a) y campo visual Goldman (b), control.
Ol: Regresién de edema de papila y estrella
macular (ver flecha); campo visual con resolu-

cion del escotoma.
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VDRL (-). Tomografia computada cerebral y ecocardio-
grama transesofagico sin hallazgos patologicos.

El estudio seroldgico inicial resultd negativo para:
B. henselae (IgG por ELISA), citomegalovirus, VIH,
Brucella spp., virus de Epstein-Barr, Borrelia burgdorferi,

Toxoplasma gondii, virus herpes simplex 1y 2, virus de
hepatitis A, B y C. Ademas se solicitd PPD, estudio de
autoinmunidad (ANA, anti-DNAdh, C3 y C4) y un estudio
citoquimico de LCR, todos normales.

Ante la exploracion inicial no concluyente y debido
a que se mantenia una alta sospecha clinica, se repitio el
estudio de B. henselae una semana después, esta vez con
técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFT), resultando
positivo (titulo > 1/256). Con este hallazgo se realizo
tratamiento con doxiciclina 100 mg ¢/12 h y rifampicina
300 mg c¢/12 h, via oral durante 6 semanas. A las 24 h de
antibioterapia desapareci6 la fiebre y se demostrd una
disminucién progresiva del edema papilar, con lenta
recuperacion de la vision del ojo izquierdo. El fondo de
ojo control veinte dias después evidencio la presencia de
una imagen de estrella macular, conformando el cuadro
clinico clésico de neuroretinitis por B. henselae (Figura 2).

En controles sucesivos se comprobd la regresion casi
completa del edema de papila y macular, con mejoria
progresiva de la vision del OI (hasta 20/30) y desaparicion
del escotoma central (Figura 3).
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Caso 2

Paciente de sexo masculino, edad 33 afios, con ante-
cedentes de meningitis meningocdccica en la infancia,
sin secuelas, y una neumonia grave cinco afios antes.
Se hospitalizo por un cuadro de dos dias de evolucion,
caracterizado inicialmente por cefalea de inicio insidioso,
de predominio frontal e intensa, y posteriormente fiecbre
hasta 38° C, con calofrios. En la revision por sistemas
referia fotofobia. Los signos vitales eran estables, no
se encontraron hallazgos relevantes en el examen fisico
segmentario y el examen neurologico fue normal. En el
hemograma un recuento de leucocitos era normal con
10% de baciliformes, VHS y PCR normal. En el perfil
bioquimico habia solamente una leve elevacion de las
transaminasas (GOT 39 U/L, GPT 62 U/L). El estudio de
imagenes (radiografia de torax, ecografia de abdomen y
resonancia magnética de cerebro) no encontr6 alteraciones
significativas. Se control¢ la cefalea con anti-inflamatorios
y luego de 48 h fue dado de alta en buenas condiciones,
con diagnostico de infeccion viral inespecifica.

Evoluciond en buenas condiciones durante una se-
mana, hasta que volvié a consultar por la aparicion de
dolor y aumento de volumen en la region pre-auricular
izquierda, asociado a fiebre hasta 38° C, compromiso del
estado general, fotofobia y disminucion de la agudeza
visual. Se hospitalizd nuevamente para estudio. En el
interrogatorio dirigido, esta vez aporto el antecedente de
tener gatos como mascotas.

Al examen fisico de ingreso el paciente estaba febril
38° C, con aumento de volumen parotideo izquierdo,
donde ademas se palpaban adenopatias de aspecto
inflamatorio. En la piel de las extremidades superiores
se veian multiples lesiones que el paciente atribuyd a
araflazos de gato. El resto del examen segmentario no
tenia alteraciones.

En el examen oftalmologico destacaba un fondo de
ojo con edema de papila bilateral, hemorragias en astilla,
mayor a derecha, con macula plana en ambos 0jos. Se
realiz6 una ecografia cervical que demostro la presencia
de numerosas adenopatias intra-parotideas derechas.
Los examenes generales fueron normales y el estudio
serologico descartd infeccion por VIH, 7. gondii, sifilis,
toxocariasis, primoinfeccion citomegalica y por virus
de Epstein-Barr. Se realizoé una IF1 para B. henselae que
resultod positiva (titulo > 1/256) y una ecografia parotidea
con adenopatias compatibles con EAG (Figura 4). En el
examen oftalmologico de control realizado durante la
hospitalizacion, persistia el edema de papila bilateral y
se hizo evidente una minima estrella macular en el ojo
derecho. Se inici6 tratamiento con doxiciclina y rifam-
picina que recibid sin problemas durante ocho semanas.
Junto a éste, se observo control del cuadro inflamatorio
sistémico y desaparicion de las adenopatias. La evolucion
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oftalmologica posterior ha sido lenta, con un tltimo segui-
miento a los dos meses. Se logro demostrar regresion casi
completa del edema papilar y desaparicion de la estrella
macular derecha. Sin embargo, la agudeza visual no se
ha recuperado ad integrum.

Discusion

La EAG fue descrita como entidad clinica hace medio
siglo, pero a pesar de sospecharse una causa infecciosa
desde el comienzo, la relacion con B. henselae fue
establecida recién en 1983, cuando mediante tincion
de Warthin-Starry se demostré la presencia de formas
bacilares en ganglios linfaticos de 29 de 34 pacientes con
EAG’. Este agente es un bacilo gramnegativo pleomoérfico
que requiere medios enriquecidos para su crecimiento,
pudiendo tardar hasta cuatro semanas en desarrollarse®.
Su hospedero definitivo es el gato, siendo el hombre un
hospedero accidental. La transmision se produce por
inoculacion del microorganismo a través de un arafiazo
o mordida de gato, y existen reportes que sugieren trans-
mision por picaduras de pulgas de gatos’. La presentacion
mas tipica es un cuadro sistémico, autolimitado, que se
caracteriza por fiebre y adenopatias (cervical y axilar) co-
nocido como EAG'. En E.U.A. afecta aproximadamente
a22.000 personas al afio'', no existiendo en nuestro medio
cifras de incidencia. La prevalencia estimada en base a
estudios poblacionales pequefos realizados en Chile es
de 10 a 13%*".

El compromiso ocular puede producirse por via
sistémica o por inoculacion del microorganismo a las
conjuntivas y las presentaciones clinicas son variadas y
de diferente gravedad'*"*. La manifestacion ocular gene-
ralmente sucede a las sistémicas, pudiendo presentarse en
ausencia de sintomas generales'®. Las formas oculares mas
frecuentes son el sindrome 6culo-glandular de Parinaud,
los puntos blancos retino-coroideos, el edema de papila
y la estrella macular'*!7.

Figura 4. Caso 2. Ecografia

de ganglio parotideo.
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El compromiso neuro-retiniano es la segunda forma
mas frecuente de presentacion de la infeccion ocular por
B. henselae, siendo la primera el sindrome de Parinaud.
La neuro-retinitis cldsica se caracteriza por disminucion
o pérdida aguda uni o bilateral de la vision, asociada a
defecto pupilar aferente, alteracién del campo visual y
edema del disco Optico, con extension al area peripapilar
y macular'®. Al reabsorberse el componente seroso del
edema se produce precipitacion de lipidos en la capa
plexiforme externa de la retina, disponiéndose en una
forma estrellada caracteristica'® (Figura 2). Estos fenome-
nos fueron descritos ya en 1916 por Leber!?°. En formas
atipicas es posible observar edema de papila, inicialmente
sin la correspondiente estrella macular, con buena vision
y sin defecto pupilar aferente', como ocurrié con nuestro
segundo caso.

El diagnostico etiologico no es facil del punto de vista
clinico, ya que el aspecto en el examen de fondo de ojos
es comun a la mayoria de las neuro-retinitis*'?, cuyas
posibilidades etiologicas se senalan en la Tabla 1.

Para tener una aproximacion a este cuadro clinico
inespecifico, debe efectuarse una detallada anamnesis
precisando antecedentes de viajes, contactos sexuales,
alimentos y la presencia de mascotas. En los dos casos
reportados, la presencia de contacto frecuente con gatos,
ambos con crias menores, orient6 al diagndstico; al igual
que la fiebre, que orienta hacia una patologia infecciosa.

En la bisqueda de laboratorio se debe incluir ademas
de los examenes generales, estudio para los diversos agen-
tes que se deben contemplar en el diagndstico diferencial,
como micobacterias, virus de Epstein-Barr, citomegalo-
virus, T gondii, Treponema pallidum y B. burgdorferi.
También se deben contemplar patologias no infecciosas
que pueden simular la enfermedad, como enfermedad de
Kawasaki, enfermedad de Kikuchi y sarcoidosis, entre
otras (Tabla 1).

La ecografia puede mostrar algunas caracteristicas
sugerentes de la enfermedad, como la presencia de com-
promiso hepato-esplénico® y, como ocurrié en el caso 2

de este reporte, la presencia de adenopatias de ubicacion
intra parotidea, consideradas altamente sugerentes de
EAG* (Figura 4).

El estudio microbiologico es complejo y de bajo
rendimiento, por tratarse de bacterias nutricionalmente
exigentes y de crecimiento lento. En tejidos o liquidos
se puede efectuar tincion de Warthin-Starry que permite
visualizar el microorganismo o RPC especifica, que tiene
alta especificidad y permite identificar las diferentes
especies de Bartonella, pero con sensibilidad limitada,
descrita entre 43 y 76%%.

La utilidad de los hemocultivos varia de acuerdo con
la técnica utilizada y el cuadro de presentacion®. La sen-
sibilidad para endocarditis por Bartonella sp varia entre 5
y 70%, siendo el subcultivo en lineas celulares (shell-vial)
y la incubacién con técnica de lisis-centrifugacion las de
mejor rendimiento®. Por otra parte, la sensibilidad de los
hemocultivos en el diagnostico de angiomatosis bacilar
se encuentra en torno a 50%?. El rendimiento de los
hemocultivos en EAG sin complicaciones es bajo, con
~6% de sensibilidad?®.

El diagnostico seroldgico se puede hace por técnicas
de inmunofluorescencia indirecta (IFT) o por ELISA. La
sensibilidad y especificidad de ambas técnicas depende
del valor del punto de corte utilizado para considerar el
examen como positivo o negativo. En el caso de IgG
por IFI, con un punto de corte > 1/64, la sensibilidad y
especificidad es de 88 y 99% respectivamente, levemente
superior al rendimiento reportado para ELISA (85y 95%
respectivamente)?. En nuestro pais, considerando una
seroprevalencia de al menos 13% en la poblacion gene-
ral, se utiliza un punto de corte mas alto (1/256) para la
1gG por IFI, lo que probablemente permite mantener un
especificidad adecuada del examen'?. En el primer caso
de nuestro reporte la serologia inicial realizada por ELISA
fue negativa, pero las caracteristicas del cuadro y el resto
de los tests negativos motivaron repetir el examen con
IFI, 1a que resulto positiva. Esta discordancia pudiera ser
explicada por la diferencia en sensibilidad ya comentada

Tabla 1. Causas de neuroretinitis

Virales Bacterianas Parasitos

Epstein-Barr Bartonella henselae

Varicela-Zoster Mycobacterium sp Toxocara sp

Herpes simplex Salmonella sp

Influenza A Treponema pallidum
Hepatitis B Leptospira sp
Parotiditis Borrelia sp
Coxsackie B

Toxoplasma gondlii

Hongos No infecciosas

Histoplasma sp Sarcoidosis

Poliarteritis nodosa

Enfermedad inflamatoria intestinal
Oclusion de vena central de la retina
Retinopatia hipertensiva

Retinopatia diabética

Enfermedad de Kikuchi

Enfermedad de Kawasaki
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y por el tiempo transcurrido entre la toma de ELISA e IFI
(una semana)®. La determinacion de IgM ha mostrado
tener menor sensibilidad que la IgG, ya sea con técnica
de ELISA o IFI. Por lo tanto, frente a una manifestacion
clinica sugerente y epidemiologia concordante con EAG,
y examenes serologicos negativos, se sugiere siempre
repetir la determinacion de IgG por IFI, transcurrida al
menos una semana.

La sensibilidad de la RPC para enfermedad por aranazo
de gato varia entre 66 y 78% en tejido ganglionar, segiin
sean los criterios utilizados para el diagndstico. En casos
de angiomatosis bacilar y endocarditis, la sensibilidad
varia entre 81 y 100%, mientras que la especificidad se
acerca a 100%243032,

Al hablar de tratamiento en EAG, se debe considerar
que la mayoria de los casos tienen regresion espontanea,
en tiempo variable, sin terapia y que no hay un correlato
entre la sensibilidad in vifro para los antimicrobianos
y su respuesta clinica®. En el tratamiento de EAG de
presentacion ganglionar, los estudios son en general
retrospectivos, habiéndose demostrado alguna eficacia
con el uso de azitromicina, ciprofloxacina, rifampicina y
gentamicina®. El tinico estudio prospectivo randomiza-
do, que compara azitromicina con placebo, favorece la
primera en forma clara®. La duracién recomendada del
tratamiento antimicrobiano para EAG es de 5 dias*. Con
respecto a neuro-retinitis, a pesar de no haber estudios
controlados disponibles, el tratamiento recomendado es
doxiciclina 200 mg al dia asociado a rifampicina 600 mg
al dia durante 4 a 6 semanas. Este esquema parece acortar
la evolucion de la enfermedad y acelerar la recuperacion

visual'>3¢. Su ventaja radicaria en la buena penetracion de
rifampicina al SNC y al aumento de los radicales libres
de oxigeno en los polimorfonucleares inducido por las
tetraciclinas®.

El curso clinico con tratamiento es habitualmente
favorable, pero impredecible®, con recuperacion de la
vision en la mayoria de los pacientes, aunque no siempre
a los niveles previos a la enfermedad, siendo las compli-
caciones como obstruccion de ramas de la arteria y vena
de la retina o desprendimiento de retina poco frecuentes.
No se ha demostrado que el uso de corticosteroides tenga
algin impacto en la evolucion®.

En suma, estos dos casos nos refuerzan la importancia
de plantear la infeccion por B. henselae ante la presencia
de fiebre y compromiso visual, asi como la importancia
de preguntar por contacto con mascotas. Ademas nos
ensefian, especialmente en el primer caso, a interpretar y
validar los estudios de laboratorio en el contexto clinico.

Resumen

La infeccion por Bartonella henselae se presenta
caracteristicamente con adenopatias regionales y fiebre de
intensidad variable, entidad conocida como “enfermedad
por arafiazo de gato”. Alrededor de 5 a 10% de los casos
desarrolla compromiso ocular, entre los que destacan el
sindrome 6culo-glandular de Parinaud, la neuro-retinitis
y la retino-coroiditis focal. A continuacion se presentan
dos pacientes con infeccion aguda por B. henselae y
compromiso ocular. Ambos recibieron tratamiento y
evolucionaron con recuperacion completa de la vision.
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