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RESUMEN

La angiomatosis bacilar es una enfermedad producida por bacterias  describen los casos de tres pacientes con angiomatosis bacilar y VIH,
del género Bartonella. Las lesiones cutdneas son frecuentes  y posteriormente se realiza una revision bibliogréfica. Se resalta la
y la enfermedad afecta a individuos inmunocomprometidos  buena respuesta de los enfermos al tratamiento con claritromicina.

principalmente por el VIH. El diagndstico y el tratamiento precoces ~ Palabras clave: angiomatosis bacilar, Bartonella, claritromicina,
mejoran, en gran medida, la sobrevida de los pacientes, por lo  VIH.

cual es importante conocer esta enfermedad poco habitual. Se Dermatol. Argent. 2016, 22 (4):194-202

ABSTRACT

Bacillary angiomatosis is a disease caused by bacteria of the  and HIV, and subsequently a literature review is performed. A good
genus Bartonella. Skin lesions are common and affect primarily ~ clinical response to the treatment with clarithromycin is highlighted.
immunocompromised HIV patients. The early diagnosis and treatment ~ Key words: bacillary angiomatosis, Bartonella, clarithromycin, HIV.
greatly improve the survival of patients, for this reason is importantto  Dermatol. Argent. 2016, 22 (4):194-202

know this rare disease. We report 3 patients with bacillary angiomatosis
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INTRODUCCION

La angiomatosis bacilar es una enfermedad
infecciosa poco frecuente, emergente en los altimos
aflos, con compromiso cutdneo habitual'. El primer
caso en el mundo fue publicado por Stoler en 19832
y, en la Argentina, por Bermejo e dl., en 1992°.

Es producida por bacterias del género Bartonella,
que generan un proceso proliferativo vascular. Afecta
a individuos inmunodeprimidos principalmente por
el VIH, en general con recuento de linfocitos T (LT)
CD4 menor de 100 cél/mm™>. La prevalencia en los
centros de referencia de VIH-sida en Rio de Janeiro y
Alemania es de 1,42'y 1,2 casos cada 1.000 pacientes
con VIHS, respectivamente; no hay estadisticas en la
Argentina. La piel estd comprometida en la mayoria
de los pacientes, pero también pueden estar afectados

las mucosas y diversos 6rganos. Es una enfermedad
potencialmente mortal, que responde muy bien
al tratamiento con antibidticos ampliamente
disponibles en el pais’. Es necesario conocer las
caracteristicas clinicas, los métodos diagnésticos y el
tratamiento recomendado de esta entidad para poder

mejorar el prondstico del paciente.

SERIE DE CASOS

Se describen los casos de tres pacientes de sexo
masculino con diagndstico de angiomatosis bacilar y
VIH, sin seguimiento ni tratamiento antirretroviral
actual, que viven en condiciones precarias y que

fueron internados en el Hospital Dr. Francisco J.
Muniz (Tabla 1).

29 34

Edad (afos) 36
Contacto con gatos No No Si
Tiempo de evolucion 2 semanas 6 meses 3 meses
Adenomegalias No Cervicales e inguinales No
Laboratorio VSG 140 mm/h, Hto 21%, VSG 136 mm/h, Hto 23,4%, VSG 94 mm/h, Hto 16,8%,
Hb 7,1 g/dl, TGO 56 U/, Hb 7,7 g/dl, albimina 2,7 g/d| Hb 5,7 g/dI,
FAL593 U/I plaguetas 90 000 cél/mm’
Recuento LT (D4
0, 0, 0,
(cél/litro) 7(1,8%) 187 (12%) 18(0,16%)
Hemocultivos para bacteriologia Negativo Negativo Negativo
Compromiso dseo evidenciado a partir de
No No No

radiografia de parrilla costal y huesos largos

Ecografia abdominal

Hepatomegalia.
Higado y bazo con maltiples
imdgenes hipoecoicas, la

mayor de 17 mm
Ecocardiograma transtoracico Normal
Cultivo de piel para bacteriologia Negativo
Histopatologia de piel Tipica
Tincion con Warthin-Starry Positiva
Tinciones con Grocott, Negati
Ziehl-Neelsen y PAS .
PCR Piel: negativa

TABLA 1: Descripcion de los casos.

Leve hepatomegalia.

En el higado imdgenes
hiperecogénicas de 3a 6 mm
Adenomegalias
retroperitoneales

Normal
Negativo
Tipica
Negativa

Negativas

Piel: Bartonella quintana
Sangre: negativa

Hepatomegalia. Higado con
aumento de ecogenicidad y
miltiples lesiones focales de
5a 15 mm, con refuerzo
posterior

No se realiz6
No se realizé
Tipica
Negativa
Negativas

No se realizo
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Caso 1

Un paciente de 36 afios consultd por lesiones de
2 semanas de evolucién, asociadas a fiebre y astenia.
La dermatosis comprometia el tronco, los miembros
y la mucosa bucal. Se observaban tumores de aspecto
angiomatoide de diversos tamafos (3 mm a 2 cm),
algunos con un centro ulcerado; placas de tonalidad
rosada, y nédulos cubiertos por piel eritematosa
(Foto 1 A-G). Las lesiones eran asintomdticas.
Se indicé tratamiento con claritromicina 1 g/d y
doxiciclina 200 mg/d por via oral, con buena respuesta
(se utilizaron dos fdrmacos por la inmunodepresion
severa y la diseminacién visceral). Después de un mes,
el paciente interrumpié el tratamiento. A los 8 meses
fue reinternado por una gastroenteritis y no se constatd
recidiva de la angiomatosis bacilar (Foto 2 A -E).

Caso 2

Un paciente de 29 afios, con una dermatosis de 6
meses de evolucién asociada a fiebre, presentaba en el
polo cefélico, el tronco y los miembros superiores tumores
rojizos de aspecto angiomatoide, de aproximadamente
2 cm, algunos de superficie ulcerada, y nddulos cubiertos
por piel normal (Foto 3 A-D). Las lesiones eran
dolorosas. También se evidenciaba muguer en la cavidad
bucal y hepatomegalia. Se realizé tratamiento con
claritromicina 1 g/d, con buena respuesta de las lesiones
cutdneas, sin cambios en las imdgenes del higado. A
las 3 semanas intercurrié con TBC ganglionar, por lo
cual se indicé rifampicina, isoniacida, pirazinamida y
etambutol. Continué con claritromicina por 3 semanas
mds y luego se suspendid, ya que presentaba intolerancia
gastrointestinal y estaba recibiendo rifampicina porque

tiene un efecto anti-Bartonella. Después de un afio, no se
observé recidiva de la angiomatosis bacilar (Foto 4 A-C).

FOTO 1 Caso 1: A, By C) Lesiones cutaneo-mucosas; D y E) Lesiones simil papulas; F) Tumor; G) Nédulo.
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FOTO 2 Caso 1: A'y B) Ecografia abdominal. Imdgenes hipoecoicas en el higado y el bazo; C) Histopatologia de la piel
(HyE): proliferacion de estructuras vasculares dilatadas y de aspecto lobulado; D) Histopatologia de la piel (HyE): infiltrado
inflamatorio con linfocitos y neutrdfilos, y extravasacion de eritrocitos; E) Técnica de Warthin-Starry donde se evidencian
aciimulos bacterianos.
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FOTO 3 Caso 2: A, By C) Tumores rojo violaceos de superficie ulcerada; D) Nédulos.

FOTO 4 (aso 2: Histopatologia. A) Proliferacion lobulada de vasos capilares dilatados, revestidos por células en-
doteliales con nticleos tumefactos; B) Estroma fibroso y edematoso, con denso infiltrado inflamatorio constituido
predominantemente por neutrdfilos; €) Técnica de Warthin-Starry donde se evidencian actimulos bacterianos.
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Caso 3

Un paciente de 34 afos consulté por la
apariciéon de fiebre, deterioro del estado general y
lesiones cutdneas. La dermatosis era generalizada,
con mayor cantidad de lesiones en la cara y los
miembros inferiores. Se observaban tumores rojizos,
de aspecto angiomatoide, de diversos tamafos,
de 2 mm a 2 cm (Foto 5 y Foto 6 A-B). También
presentaba hepatomegalia. Recibié tratamiento con
claritromicina 1 g/d y rifampicina 600 mg/d por
via intravenosa durante 2 semanas y luego por via
oral, con buena evolucién de las lesiones. El paciente
discontinué el seguimiento luego del alta, por lo que
no inicié el tratamiento antirretroviral.

-~

‘h'

FOTO 5: Caso 3. Lesiones de tipo pépula de aspecto angiomatoide.

FOTO 6 Caso 3: A) Ecografia abdominal: lesiones focales hipoecogénicas en el higado; B) Histopatologia de biopsia cutédnea: neoformacion vascular capilary venular

con infiltrado estromal de predominio linfocitario, con histiocitos y neutréfilos.

COMENTARIOS

La angiomatosis bacilar es una enfermedad infec-
ciosa oportunista, frecuente en los pacientes inmu-
nodeprimidos, en especial por el VIH*® (como en los
casos presentados) y, en menor medida, por leucemia,
quimioterapia antineopldsica o postrasplante de érga-
nos sélidos®”. En casos raros, puede afectar a individuos
inmunocompetentes®®. Es una entidad relacionada con
el VIH, pero no marcadora de sida’, aunque algunas
publicaciones sugieren que se la deberia revaluar como
enfermedad marcadora. De todos modos, los tres pa-
cientes presentados se encontraban en la etapa sida por
el recuento de CD4 < 200 cél/mm’.

06

Es producida por cocobacilos gramnegativos mi-
croaerdfilos del género Bartonella'. Este género incluye
mids de 20 especies, pero solo dos han sido reconocidas
como causa de esta entidad: B. henselaey B. quintana'®".
El gato es el principal reservorio de B. henselac'*'®
la gran mayoria de los casos, permanece asintomdtico'’.

Yy €n

Si bien hay una correlacidn significativa entre el antece-
dente de exposicién a gatos y la aparicién de angioma-
tosis bacilar, esto no siempre puede demostrarse>!”!8,
También se hallé este bacilo en otros animales, como el
perro, y en insectos como la pulga de los felinos, las ga-
rrapatas y los mosquitos'”?. Los pardsitos causantes de
la pediculosis corporal y capitis parecerian ser agentes
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transmisores de B. quintana entre los hombres, pero su
papel es discutido, ya que la mayoria no estd infestado
en el momento del diagndstico®'*®. Se han publicado
casos de individuos con escabiosis y bacteriemia por
B. quintana, pero se desconoce la participacién de
Sarcoptes scabiei como vector?.

Son factores de riesgo para el desarrollo de la
angiomatosis bacilar: lainmunosupresién, el contacto
con gatos y las condiciones precarias de vida. Los tres
pacientes presentados tenian inmunosupresién, bajo
nivel socioeconémico y solo uno referfa contacto
con gatos.

Se proponen diversos mecanismos en la patogenia
de la enfermedad. Bartonella tiene, en su superficie, una
proteina (T4SS) que inhibe la apoptosis y activa el factor
NF-kB (NF kappa B). Este factor libera interleuquina
8, que atrae neutrdfilos, monocitos y macréfagos, los
cuales liberan citoquinas que favorecen la angiogénesis.
Ademds, Bartonella presenta una adhesina (Bad A
en B. henselae y Volp en B. quintana) que facilita su
ingreso en la célula y, una vez en su interior, estimula
la activacién del factor inducido por la hipoxia-1
(HIE-1), que favorece la angiogénesis®*%. Asimismo, los
lipopolisacdridos de la membrana bacteriana desarrollan
una escasa reaccién inmunitaria*’. Estos mecanismos
crean un hdbitat intracelular adecuado para el desarrollo
de Bartonella**.

El periodo de incubacién de la angiomatosis
bacilar se desconoce®. El tiempo promedio entre la
aparicién de la enfermedad y la consulta es de un mes'.
Las manifestaciones cutdneas son las mds frecuentes
(mds del 75% de los casos)'®*, pueden ser tnicas o
multiples, y consisten en lesiones tumorales similares
a un granuloma piégeno, nédulos cubiertos por piel
normal o eritematosa, y placas de tonalidad rosada o
hiperpigmentadas'*. Los pacientes pueden presentar
mis de un tipo de lesién cutdnea simultdneamente',
como se evidencid en los dos primeros casos descritos.
Pueden verse afectados también las mucosas y los
6rganos internos. La peliosis consiste en lesiones
angioproliferativas en el higado, el bazo o la médula
6sea’. En dos de los casos presentados se evidencié
peliosis  hepdtica y solo en uno, compromiso
esplénico. Los pacientes con angiomatosis bacilar
pueden tener, ademds, pérdida de peso, fiebre,
adenomegalias, bacteriemia, compromiso 6seo, dolor
abdominal, hepatoesplenomegalia, y alteraciones
del laboratorio, como aumento de la fosfatasa alca-
lina con transaminasas y bilirrubina normales o lige-
ramente clevadas’. También se han publicado casos
de compromiso del sistema nervioso, el pulmén, la

via respiratoria superior y el tubo digestivo”!”*%%,
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B. quintana seria la causa de la mayorfa de los casos de
infeccién de los tejidos blandos profundos, mientras
que la peliosis hepdtica y el compromiso ganglionar
se han asociado exclusivamente con la infeccién por
B. henselae"'.

Las manifestaciones clinicas orientan al diagndsti-
co de angiomatosis bacilar, que se confirma mediante
la histopatologfa, el cultivo, la inmunohistoquimica o
por técnicas moleculares®. En el examen histopatolé-
gico de piel con tincién con hematoxilina y eosina se
observa, en la dermis, una proliferacién de capilares
dispuestos en 16bulos, con células endoteliales cuboi-
deas que protruyen hacia la luz vascular®>. También
pueden encontrarse células en mitosis, células atipicas
y dreas de necrosis en el centro de los 16bulos’. A ni-
vel perivascular, se evidencia un infiltrado inflamatorio
mixto, con predominio de neutréfilos y dreas de leuco-
citoclasia>>*®. En la mayoria de los casos se observa un
material granular eosinéfilo anfofilico adyacente a los
vasos sanguineos, que representa acimulos bacterianos
evidenciables mejor con la tincién de Warthin-Starry
o con el microscopio electrénico®?. Estos hallazgos
se encuentran también en otros tejidos'. Las carac-
teristicas histopatoldgicas tipicas pueden faltar, sobre
todo en los individuos que recibieron antibidticos
previamente, por lo que en estos casos cobran mayor
importancia otros métodos diagnésticos'. Las bacte-
rias pueden detectarse en el material de biopsia por
inmunohistoquimica; sin embargo, puede haber una
reaccién cruzada entre diferentes especies de Bartone-
lla>** y esta técnica se realiza en pocos centros de la Ar-
gentina. La serologia para Bartonella (no disponible en
el pais) es un método no invasivo; su sensibilidad para
la enfermedad por arafazo de gato es del 50 al 95%"7,
pero se reduce en los individuos inmunodeprimidos?.
Dado que puede haber falsos negativos y reaccion cru-
zada entre las distintas especies y con Chlamydia spp. y
Coxiella burnetti, para el diagndstico de angiomatosis
bacilar no tiene gran utilidad'®*. El crecimiento de
Bartonella en el cultivo (sangre, piel, médula 6sea, etc.)
es dificil porque el crecimiento bacteriano es lento, y
requiere condiciones especiales y tiempo de incuba-
cién prolongado; ademds, el tratamiento previo con
antibiéticos puede dificultar adn mds su desarrollo'”%.
El crecimiento de B. henselae es més dificultoso que el
de B. quintana'*®. La técnica de PCR' es sensible y
especifica, y es una herramienta adl y rdpida para el
diagndstico cuando los otros métodos no son confir-
matorios, pero se realiza solo en algunos centros en la
Argentina'. En el paciente del caso 1, la PCR pudo
haber sido negativa porque se realizé sobre material
fijado en formol, y la PCR en sangre negativa del pa-
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ciente del caso 2 puede deberse a que las bacteriemias
son intermitentes. El cultivo, la inmunohistoquimica
y la PCR permiten detectar la especie de Bartonella in-
volucrada®'242,

Desde el punto de vista clinico, las lesiones se deben
diferenciar principalmente del sarcoma de Kaposi y
del granuloma piégeno''* (Tabla 2). Estos procesos
pueden coexistir en los pacientes con enfermedad
avanzada por VIH, por lo que es relevante la busqueda
de procesos infecciosos multiples en ellos™.

El tratamiento se realiza con antibiéticos. La
eritromicina o la doxiciclina son los firmacos de
elecciéon'. Hay otros fdrmacos que pueden utilizarse
en forma alternativa (Tabla 3)!. La eritromicina,
la claritromicina®® y la roxitromicina, ademds del
efecto antibacteriano, tienen accién antiangiogénica,
3031 Se sugiere
agregar aminoglucésidos y betalactdmicos en los pa-

antiinflamatoria e inmunomoduladora
cientes con endocarditis, y rifampicina, en los casos

Sarcoma de Kaposi

Granuloma piégeno

Histoplasmosis diseminada variedad angiomatoide
Infeccién por micobacterias atipicas

Seudoangiomatosis eruptiva

Angiogueratoma

Angiosarcoma

TABLA 2: Diagnésticos diferenciales de la angiomatosis bacilar.

ANTIBIOTICOS

Eritromicina®>” 14202530
Doxiciclina®>”1420%

Claritromicina'®202>3

Levofloxacina’

Azitromicina”2°%30

Roxitromicina?®®

Rifampicina °

Amoxicilina-clavulanico®?

Cefuroxima®

Imipenem®*

Ceftriaxona”™

Asociaciones severidad/recaida
(laritromicina + tetraciclina’
Eritromicina o doxiciclina + rifampicina'™
Eritromicina o doxiciclina + gentamicina®
Eritromicina o doxiciclina + ciprofloxacina’

Rifampicina + claritromicina’
Azitromicina + ciprofloxacina®

TABLA 3: Antibicticos utilizados en el tratamiento de la angiomatosis bacilar.

de angiomatosis bacilar severa con gran compromiso
visceral o del estado general®". El tratamiento se realiza
por via oral, excepto en los casos de compromiso del
estado general, endocarditis o intolerancia gastro-
intestinal', y debe ser prolongado para reducir el riesgo
de recaidas. Cuando el compromiso es solo cutdneo,
se sugieren 2 a 3 meses de tratamiento, mientras que
si hay compromiso visceral deberd extenderse por 4
meses o mds'. Sin tratamiento, la angiomatosis bacilar
puede tener un curso mortal, pero con la instauracién
de este se observé una répida mejorfa en més del 65%
de los pacientes™’. Las causas de la falta de respuesta al
tratamiento o de las recaidas podrian ser la inadecuada
absorcién intestinal, la interaccién con otros firmacos
que afecten su metabolismo, la resistencia antibidtica
de Bartonella o el tratamiento por tiempo insuficiente’.

En los individuos con un recuento de CD4
< 200 cél/mm?, en especial en los que presentaron
recafdas, se recomienda realizar profilaxis secundaria
manteniendo el tratamiento antibiético hasta elevar

ese valor (CDC, 2009)'%1532,

CONCLUSIONES

Dada la creciente prevalencia del VIH y otros es-
tados de inmunosupresién, se debe estar atento a la
angiomatosis bacilar, cuyas manifestaciones més fre-
cuentes son cutdneo-mucosas. El diagnéstico precoz y
la terapia antibidtica oportuna son determinantes para
reducir la bacteriemia, el compromiso parenquimatoso
y la morbimortalidad. Se destaca el tratamiento con
claritromicina en los tres pacientes presentados. Este
firmaco tiene la ventaja, sobre la eritromicina, de una
mejor tolerancia gastrointestinal y mayor vida media,
lo que permite administrarlo dos veces por dia, en
comparacién con la eritromicina, que debe adminis-
trarse cuatro veces diarias.
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