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SUMMARY

Is presented a rare case of hepatic coma post-par-
tum due to infection by Bartonella henselae. Is revi-
sed the maternal immune response to infection.

INTRODUCCION

Hasta 1987 Bartonella bacilliformis y Bartonella
(antes Rochalimaea) quintana eran los Unicos patdge-
nos humanos conocidos en este género'. También se
reconocidé una especie que no producia infeccién hu-
mana, Bartonella (antes Rochalimaea) vinsonii (agen-
te del ratén campestre canadiense)’?. La relacién en
cuanto al género, entre Bartonella bacilliformis y las
exespecies de Rochalimaea sélo se establecié después
del reconocimiento de nuevos sindromes clinicos aso-
ciados con la epidemia del sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida (sida) y la identificacién de otros
patégenos humanos relacionados, Bartonella (antes
Rochalimaea) henselae®> y Bartonella (antes Rocha-
limaea) elizabethae®.

Andlisis filogenéticos recientes, de miembros de la
subdivisién alfa de las protobacterias’®, han indicado
que los miembros del género hasta ahora conocido
como Rochalimaea estdn mas estrechamente relaciona-
dos con Brucella y Agrobacterium que los miembros
de la Rickettsiaceae y mas intimamente relacionados
(relacion del ADN mayor del 40% por hibridacion del
ADN y homologia del 98,7-98,8% de secuencia gené-
tica de ARN ribosémico 16S) con Bartonella bacilli-
formis'. Con la aclaraciéon de estas relaciones se
propuso una reclasificacion de las especies de Rocha-
limaea como miembros del género Bartonella y la
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eliminaciéon de la familia Bartonellaceae del orden
Rickettsiales®. La figura 17 refleja esta clasificacién
con un arbol filogenético basado en los datos de se-
cuencia genética de ARNr 16S.

Bartonella quintana y Bartonella henselae son re-
conocidas actualmente como agentes de bacteriemia
aguda y persistente de infeccion tisular localizada en
la que pueden inducir angiomatosis bacilar, peliosis
bacilar o respuestas inflamatorias de naturaleza varia-
ble!l. En la actualidad, identificadas predominantemente
en personas inmunocomprometidas, en especial en
aquellas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), las infecciones debidas a especies de
Bartonella podrian ser reconocidas como mas frecuen-
tes en la poblacién general a medida que mejoren y se
apliquen mds las técnicas diagndsticas'.

Las especies de Bartonella estan formadas por di-
minutos bacilos gramnegativos capaces de invadir
las células de los mamiferos, como los eritrocitos o las
células endoteliales’. Estos microorganismos produ-
cen una amplia variedad de enfermedades clinicas,
entre las que se encuentra la fiebre de las trincheras
(B. quintana y B. henselae), la enfermedad por arafia-
zo de gato (EAG) (B. henselae), la angiomatosis baci-
lar (B. quintana y B. henselae), ciertas endocarditis
(B. elizabethae), la fiebre de Oroya (B. bacilliformis)
y la verruga perruna (B. bacilliformis)'.

B. henselae carece de un vector artrépodo compro-
bado!, aunque las garrapatas y las pulgas son candida-
tos potenciales sobre la base de asociaciones epide-
mioldégicas!®!3 y una comunicacién de identificacion
por cultivo y amplificacién de ADN de pulgas asocia-
das con gatos'®. Su transmisién a los seres humanos
se ha vinculado con gatos por estudios seroldgicos y
epidemioldgicos”!'"!¢ y se ha cultivado en casos de
linfadenitis humana compatibles con EAG'7. Ademds,
B. henselae ha sido recuperada de la sangre de gatos
domésticos!!® y, a menudo, ha provocado bacteriemia
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Fig. 1. Arbol filogenético parcial de la subdivision alfa de las proteobacterias basado en el anilisis de la secuencia de genes de ARN ribosémico 165. La
distancia evolutiva entre dos microorganismos cualesquiera es proporcional a la suma de longitudes de los segmentos lineales horizontales con los que

estan conectados. (Tomada de Relman et al’.)

de alto grado en animales aparentemente sanos, in-
cluidos algunos que se han asociado con angiomato-
sis bacilar en sus contactos humanos'®. Se han de-
mostrado infecciones por B. henselae en personas de
diversas regiones de los Estados Unidos'* y también
en Europa!?!"?, Al igual que B. quintana, es muy pro-
bable que sea globalmente endémica. Sin embargo,
puede haber predominio regional de B. henselae o B.
quintana, lo que explica las diferentes tasas de aisla-
miento en diferentes lugares'.

CASO CLINICO

Mujer de 29 afios cuyo segundo embarazo habia
transcurrido dentro de los limites de la normalidad, y
cuyo parto, a término, fue eutécico —3 h de periodo de
dilatacién y 10 min de periodo expulsivo—, nacien-
do varén vivo de 3.650 g de peso y test de Apgar de
8/10.

La paciente habia nacido de parto normal, habia
presentado durante la infancia las enfermedades pro-
pias de la misma, habiendo gozado hasta entonces de
buena salud.

A las 16 h, aproximadamente, del parto presentd
estado de confusién mental, no tipificado, que duré 2-
3 h. El cuadro mejoré aunque la paciente referia un
estado de ligero mareo. A las 72 h del parto, con puer-
perio hasta ese momento normal y apirético, fue dada
de alta.

Alrededor de 12 h después del alta hospitalaria pre-
sentd una brusca pérdida de conocimiento, que moti-
vé su caida, siendo trasladada al servicio de urgen-
cias, desde donde, dado el estado de la paciente, fue
remitida a la unidad de vigilancia intensiva (UVI),
donde ingres6 en coma de grado I'V.

A su ingreso en la UVI presentaba un indice nor-
malizado internacional (INR) de 5,1, hemograma
dentro de limites de la normalidad, albimina de 185
g/l (normal: 40-52 g/1), bilirrubina de 3,9 mg/100 ml
(normal: alrededor de 0,5 mg/100 ml), fosfatasa alca-
lina (FAI o ALP) de 185 U/l (normal: 60-170 U/I por
el método de Bessey-Lowry), gamma-glutamil trans-
peptidasa (GGT o gamma-GT) de 59 mU/ml (normal:
0-30 mU/1), aspartato aminotransferasa (AST o GOT)
de 50 mU/ml (normal: < 12 mU/ml) y alanina amino-
transferasa (ALT o GPT) de 19 mU/I (normal: < 12
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Fig. 2. Tincién argéntica de Dieterle de la biopsia hepitica, observandose
muiltiples bacilos curvos que morfolégicamente se asemejan a Bartonella spp.

mU/ml). La serologia de los virus de la hepatitis y del
VIH-1 era negativa.

La ecograffa abdominopélvica reflejaba normali-
dad, observandose un higado de tamafio normal con
un aumento difuso de la ecogenicidad. La tomografia
axial computarizada (TAC) craneal era normal.

Desde su ingreso, la paciente permanecié intubada
y con ventilacion asistida. A las 72 h, las pruebas de

funcién hepdtica continuaban alteradas (FAI, 180 U/l;
GGT, 60 mU/ml; AST, 41 mU/ml, y ALT, 21 mU/I).
Seguia, entonces, con intubacién y ventilacion asisti-
da. A lo largo de las 2 semanas siguientes presentd
una mejoria gradual y paulatina, con episodios diarios
y vespertinos de fiebre de 38-39 °C, a pesar del trata-
miento instaurado con antibiéticos de amplio espectro
y aciclovir. No logré identificarse un foco infeccioso.

A las 2 semanas del ingreso, después de haberse re-
tirado la intubacién y ventilacién asistida 48 h antes,
la paciente presenté un dolor intenso en el cuadrante
superior derecho del abdomen. Clinicamente se apre-
ciaron hepatomegalia e higado doloroso a la palpa-
cién abdominal. La TAC abdominal puso en eviden-
cia un higado agrandado y con captaciéon anormal de
contraste. Se practicé flebografia hepdtica transyugu-
lar que reflej6 dilataciones saculares difusas.

Se practicd biopsia hepdtica transabdominal, que
resulté compatible con una peliosis bacilar hepatica
y fenémenos de angiomatosis bacilar. En la tincién
argéntica de Dieterle de la biopsia hepdtica se obser-
varon miultiples bacilos pleomérficos curvos que
morfolégicamente se asemejaban a Bartonella spp.
(fig. 2). Interrogada la paciente y sus familiares se
constaté que habia estado, durante el embarazo, en
estrecho contacto con un gato. Se estableci6 el diag-
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Fig. 3. Equilibrio de la respuesta inmunitaria materna en el embarazo. (Tomada de Reid*.)
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néstico de peliosis bacilar hepdtica debida a infec-
cién por B. henselae y se instaur$ tratamiento con
claritromicina por via oral (500 mg/12 h) y eritromi-
cina oral (1.000 mg/6 h) durante 4 semanas. A los 3
dias de iniciado el tratamiento la fiebre remitid y, a
la semana, el dolor en cuadrante superior derecho
abdominal cesé, comprobandose la reduccion del ta-
mafio hepatico.

La serologia de anticuerpos frente a Bartonella fue
negativa, tanto en la fase aguda como en la convale-
cencia, en las muestras de suero obtenidas. Sin em-
bargo, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
si identific6 la presencia de ADN de Bartonella spp.
tanto en las muestras de sangre de la paciente como
en las de su gato.

Al alta, las pruebas hepdticas estaban practicamen-
te normalizadas y a los 8 meses de haber sufrido la
enfermedad la paciente gozaba de buena salud y sus
pruebas de funcién hepdtica eran normales.

DISCUSION

La insuficiencia hepatica posparto es una contin-
gencia rara. La debida a higado graso agudo del em-
barazo, diagndstico inicialmente sospechado en el
caso que nos ocupa, se resuelve casi invariablemente
después del parto. Este proceso, con una mortalidad
materna que ronda el 75-80%, aparece en el primer o
segundo embarazo, con mayor frecuencia en el tercer
trimestre de la gestacion, por lo comtn cerca del tér-
mino?28, Latham?’ sefiala que puede haber una me-
joria o agravamiento después del parto y, alternativa-
mente, el sindrome del higado graso agudo puede
incluso aparecer en el momento del parto?’2°3°, Bre-
en et al® y Rolfes e Ishak®> comentan que, al igual
que el sindrome de Hellp, se puede manifestar des-
pués del parto. No obstante, como hemos menciona-
do, la aparicién de la patologia hepatica debida a hi-
gado graso agudo se inicia, habitualmente, con el
parto®8,

La insuficiencia hepdtica por hepatitis viral debida
a hepatitis E es mds frecuente durante el embarazo y
presenta una mortalidad asociada mds alta®¥. Tgual-
mente, la insuficiencia hepdtica por herpes simple es
mas habitual durante el embarazo y también presenta
una elevada mortalidad asociada®***. En embarazadas
se han producido varios casos de infeccion fulminan-
te por herpes virus que sugieren un papel para las de-
fensas inmunes alteradas que se producen durante la
gestacion® ¥, En pacientes que desarrollan un cuadro
hepético, con antecedentes de dolor de garganta y le-
siones en los labios, debe considerarse la posibilidad
de una biopsia hepatica y los cultivos apropiados, en

vista del porvenir generalmente mortal y la posibili-
dad de que el arabinésido de citosina puede ser efecti-
vo una vez realizado el diagndstico etioldgico®.

En una exhaustiva revisién bibliografica sélo he-
mos encontrado una referencia®® a una insuficiencia
hepética posparto causada por Bartonella henselae,
en una mujer inmunocompetente, con produccién de
una peliosis hepdtica.

En los afios ochenta, la peliosis hepética y la enfer-
medad cutdnea relacionada con ella, la angiomatosis
bacilar, surgieron como complicacién del sida®?’. Se
identificé a B. henselae como agente causal del tras-
torno. La infeccidn tisular de B. henselae, asi como la
de B. quintana, puede manifestarse por angiomatosis
bacilar, peliosis bacilar, un espectro de lesiones infla-
matorias o una combinacién de estas entidades'. Estas
infecciones pueden no ser evidentes hasta mucho
tiempo después de los episodios bacteriémicos a par-
tir de los que presumiblemente surgen. Por ejemplo,
pueden desarrollarse grupos de lesiones de angioma-
tosis bacilar cutanea frente a numerosos hemocultivos
negativos®®. Las lesiones viscerales inflamatorias o
neovasculares cuyo tamafio y extension implican un
periodo significativo de desarrollo pueden mantener-
se asintomdticas o asociarse s6lo con fiebre recien-
te39’40.

La angiomatosis bacilar, también denominada an-
giomatosis epitelioide bacilar', es un trastorno de
proliferacion neovascular que en un principio se des-
cribié que afectaba a la piel y a los ganglios regiona-
les de las personas infectadas por el VIH** y que,
desde entonces, se demostré en otros huéspedes
inmunocomprometidos e inmunocompetentes***. Ac-
tualmente, se halla bien documentado el compromiso
por angiomatosis bacilar de distintos 6rganos de la
economia humana, como el higado, el bazo, el hueso
y el encéfalo®**+, Se ha inculpado a B. henselae y B.
quintana en la angiomatosis bacilar por cultivo direc-
to¥#84% y_por amplificacion, por PCR de tejido de se-
cuencias genéticas especificas de ARN ribosémico
16811,44,50,51.

Es posible que las lesiones cutdneas de la angioma-
tosis bacilar constituyan la manifestacién mas espec-
tacular de las infecciones por B. quintana y B. hense-
lae'®. No obstante, reconocida mds recientemente
como una entidad clinicopatoldgica, la peliosis baci-
lar, por lo general, no es tan espectacular como la an-
giomatosis bacilar, porque sus lesiones son exclusiva-
mente viscerales y sélo se asocian con sintomas
inespecificos'”. Si bien al principio se describié que
afectaba el higado y a veces el bazo de las personas
infectadas por el VIH, algunas de las cuales también
tenfan una angiomatosis bacilar simultinea®, desde
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entonces ha sido identificada en otros tipos de perso-
nas «inmunodeprimidas»'®¥, y se ha observado que,
ademds, afecta los ganglios linféticos®. Los 6rganos
afectados contienen numerosas estructuras quisticas
llenas de sangre cuyo tamafio puede variar desde mi-
croscépico a varios milimetros. Los hallazgos anato-
mopatolégicos en el tejido con hematoxilina y eosina
incluyen espacios pelidticos parcialmente revestidos
por células endoteliales a menudo separados de las
células parenquimatosas circundantes por estroma
fibromixoide que contiene una mezcla de cé€lulas in-
flamatorias, capilares dilatados y aglutinaciones de ma-
terial granular!. Estas aglutinaciones estan llenas de ba-
cilos que se tifien con la técnica de Warthin-Starry*.

Por otra parte, se han comunicado reacciones infla-
matorias a la infeccién por B. henselae en personas
con sida, sin angiomatosis o peliosis, en el higado, el
bazo, los ganglios linféticos y la médula Gsea’®>+>7,
Se caracterizan por colecciones nodulares de linfoci-
tos e histiocitos no epitelioides que pueden adquirir
necrosis central y contienen agregados de neutrdfilos
y restos cariorréxicos que sugieren la formacién de
abscesos microscopicos. Dolan et al'? cultivaron B.
henselae en los casos de linfadenitis compatible con
EAG, y desde entonces la amplificacién del ADN por
PCR y la marcacién inmunocitoquimica la han identi-
ficado en otros casos de linfadenitis por arafiazo de
gato'*3%60 De hecho la EAG es la entidad clinica mds
frecuente con la que se asocia la infeccion por B. hen-
selae‘*g’("*@.

La EAG tipica, enfermedad en individuo inmuno-
competente, benigna y autolimitada, se caracteriza
por la aparicién de adenopatias linfaticas dolorosas
que persisten durante varias semanas, o incluso me-
ses, después de sufrir el arafiazo de un gato’. Sé6lo en
ocasiones la infeccion se extiende y produce adeno-
patias mds generalizadas y manifestaciones sistémi-
cas que se confunden con las de un linfoma'¢2. No
existen pruebas de que B. quintana, originalmente
propuesto como agente causal de la EAG, pueda pro-
vocar esta enfermedad, por lo que se reconoce a B.
henselae como tUnico agente etioldgico causante de la
misma.

Es, pues, la EAG una enfermedad benigna que
afecta en alrededor del 60% de los casos a nifios. Casi
todos los casos se deben a arafiazos y s6lo en muy
raras ocasiones se producen por mordiscos y lameto-
nes’. La exposicion a gatos jévenes con bacteriemia,
infectados por pulgas o que han tenido contacto con
otro gato portador de pulgas, supone un importante
riesgo de infeccion. La pulga puede transmitir la in-
feccion entre gatos, desconociéndose si el hombre
puede ser infectado por la picadura de una pulga in-

fectada.

Si el sujeto es inmunocompetente, entre 3 y 5 dias
después de ser araflado por un gato, desarrolla una
papula localizada que evoluciona a pustula y poste-
riormente a costra. Una o 2 semanas después de la
inoculacién, aparecen adenopatias linfdticas regiona-
les hipersensibles, en un momento en que la papula
puede haber curado ya de manera espontdnea’. Dado
que los arafiazos son mads frecuentes en las manos o
en la cara, las adenopatias suelen ser epitrocleares,
axilares, pectorales y cervicales. Los ganglios linfati-
cos afectados pueden supurar y, a veces, sobreinfec-
tarse por estafilococos u otros patégenos cutdneos.
Los sintomas generales son frecuentes (malestar ge-
neral, anorexia, pérdida de peso), pero en general, no
hay fiebre. Sin tratamiento, las adenopatias persisten
semanas e incluso meses, pudiéndose confundir con
procesos neopldsicos linfaticos. Otras manifestacio-
nes, mas raras en sujetos inmunocompetentes o apa-
rentemente inmunocompetentes, son encefalitis, con-
vulsiones y coma, meningitis, mielitis transversa,
etCéterag’23’54’56’63.

En sujetos normalmente no inmunocompetentes
(inmunodeprimidos) se produce toda una gama de al-
teraciones hepdticas, que van desde hepatitis granulo-
matosa® y microabscesos hepdticos, hasta la lesién
tipica de peliosis hepadtica, referenciada de forma am-
plia anteriormente.

Varios autores insisten en que la mayor parte, si
no la totalidad, de los pacientes con una peliosis
hepdtica por B. henselae presentan inmunosupre-
s16n*>-11:2036,39.4051-53,63.6567 - Como hemos sefialado, el
modelo mas tipico, y por ello susceptible de ser infec-
tado por B. henselae con produccién de angiomatosis
bacilar y peliosis hepdtica, es el enfermo con sida.

Durante el embarazo normal®, como es el caso cli-
nico aportado, cuando la paciente pudo contraer la in-
feccion, (cémo es posible que la misma dé lugar a la
produccion de una peliosis bacilar?

La supervivencia del feto como un alotrasplante en
la gestacion ha dado origen a la antigua y ampliamen-
te extendida creencia de que la capacidad de respues-
ta inmunitaria de la mujer estd deprimida durante el
embarazo’®%. Si ello fuera asi, ante la situacién de in-
munosupresion, podria predecirse un aumento de la
incidencia de infecciones maternas y una predisposi-
cion a las infecciones graves o ampliamente disemi-
nadas, con consecuencias desastrosas para el feto, que
si se repitieran a escala global podrian incluso poner
en peligro la supervivencia de la especie®.

Existen escasos datos que apoyen esta creencia,
puesto que la mayor parte de los estudios publicados
tienen el inconveniente de carecer de datos compara-
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tivos entre mujeres gestantes y mujeres no gestantes
de la misma edad. Sin embargo, como subraya Hart®,
en la gestacion parece haber un aumento del riesgo de
infeccién diseminada por Cocciodioides immitis 'y
de pardlisis por poliomielitis, una mayor mortalidad
por viruela y un aumento de la gravedad de la infec-
cion por Chlamydia psitacci, el paludismo y la in-
feccion por hepatitis E. De igual modo, los polioma-
virus BK y JC y el virus de Epstein-Barr se reactivan
con mas frecuencia en el embarazo, con el consi-
guiente rebrote asintomdtico, que cesa tras el par-
t0¥%73, Aunque estas observaciones implican, sin
duda, una cierta alteracion del estado inmunitario, no
cabe olvidar la influencia de los factores hormonales,
tanto locales como sistémicos.

Durante las ultimas 2 décadas, las vias de la inmu-
nidad celular y humoral representadas por los linfoci-
tos T derivados del timo y los linfocitos B bursa o
bursa-dependientes han sido dreas de gran interés en
inmunologia’7. Los muchos informes publicados so-
bre una disminucién del nimero de linfocitos T y el
deterioro de las células T y las células asesinas natu-
rales (NK) en la gestacién proporcionan un apoyo li-
mitado al concepto de disminucién de la capacidad de
respuesta inmunitaria®’>, pero los datos pueden ser
dificiles de interpretar a causa de amplias diferencias
existentes en estas poblaciones celulares en mujeres
sanas no embarazadas y por variables de confusion
como el aumento del volumen hemadtico durante el
embarazo®. De todos modos, los inmundlogos de la
reproduccion y los especialistas en enfermedades in-
fecciosas se han decantado por el concepto de las res-
puestas inmunitarias polarizadas, controladas u or-
questadas por subgrupos de linfocitos T, a través del
patrén especifico de citocinas que producen®73757,
Los subgrupos mejor descritos son el subgrupo de cé-
lulas colaboradoras 1 (Th1), que producen interferén y
(IFN-v), interleucina 2 (IL-2) y factor de necrosis tu-
moral B (TNF-f), asi como el subgrupo Th2 que libe-
ra las interleucinas 4, 5, 6, 9 'y 10337576,

La funcién de estos subgrupos refleja su produc-
cién de citocinas, que regulan el proceso de prolife-
racién y diferenciacion de las células T7. Asi, las ci-
tocinas Thl intervienen de manera clave en la activa-
cioén de los macréfagos y en las reacciones inmunita-
rias de mediacién celular que son importantes en la
resistencia a la infeccién por patégenos intracelulares,
asi como en las reacciones de hipersensibilidad de
tipo tardio y citotdxicas, mientras que las citocinas
Th2 fomentan una produccién enérgica de anticuer-
pos que son importantes para combatir las infecciones
producidas por microorganismos extracelulares®7>77,
Las citocinas producidas por la Thl y las Th2 se inhi-

ben mutuamente. Asi, el IFN-y inhibe la proliferacién
de las células Th2, y la IL-10 puede inactivar la sinte-
sis de citocinas por las células Thl maduras®>7>77,
Esta regulacién cruzada puede explicar el intenso ses-
go hacia Thl o Th2 que se produce durante muchas
infecciones, lo que se correlaciona, a su vez, con la
resistencia o vulnerabilidad a los agentes infeccio-
sos”. No estd atn claro de qué manera adapta el siste-
ma inmunitario la respuesta idonea a un determinado
germen patégeno, pero los productos elaborados, por
los microorganismos y los estimulos ambientales pue-
den inducir citocinas, que a su vez desencadenan el
tipo de respuesta de Th1 o Th2%78,

La pregunta es: ;qué papel desempefian estos sub-
grupos en la gestacién?

Una relacién intima bidireccional entre el sistema
inmunitario materno y la unidad fetoplacentaria da lu-
gar a un cambio de la reactividad inmunitaria de tipo
Thl a la de tipo Th2 durante el embarazo® (fig. 3).
Las citocinas Th2, que también pueden ser produci-
das espontdneamente en la placenta y que predomi-
nan en la superficie de separacién maternofetal, tie-
nen una funcién protectora frente a la pérdida fetal,
en tanto que las respuestas de Thl, que pueden ser
nocivas para el feto y que podrian desempeiiar el re-
chazo del alotransplante fetal, sufren una regulacién
inhibidora™. Estos datos, en opinién de Reid®, pro-
porcionan, al menos, una cierta credibilidad cientifica
a la observacion clinica de que la reactividad de Thl
es suprimida, de manera sistemdtica, durante el emba-
razo.

El corolario es que la gestacidn, al alterar la reacti-
vidad de Thl, podria predisponer a la infeccion, en
especial por gérmenes patégenos intracelulares®>’
(fig. 3). Datos recientes de Krishnan et al®*$!, en estu-
dios realizados con el modelo de Leishmania en el ra-
tén, apoyan esta idea. La infeccién persiste en las
hembras de ratén prefiadas, pero dicha infeccion es
rdpidamente eliminada por una respuesta enérgica de
Thl en ausencia, o al desaparecer, la gestacién®*8!,
Por otra parte, la infeccion por Leishmania puede te-
ner un efecto negativo sobre el resultado del embara-
zo, al incrementar las concentraciones de IL-10 que
tiene un efecto protector’>%8!, En el ser humano, la
IL-10 puede ser producida por las células Th1l o Th2,
los macréfagos y las células fetoplacentarias®>78. La
IL-10 es coestimulante para la proliferaciéon y madu-
racién de timocitos maduros e inmaduros, inhibe la
produccién de citocinas por las células T maduras y
aumenta la expresién de la molécula de adhesion en
la vénula endotelial alta (HEV)”. La IL-10 protege
frente a la mala evolucién de la gestacion y, conjunta-
mente con la IL-4 (citocina que induce la prolifera-
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cion de los timocitos, inhibe el crecimiento de las cé-
lulas epiteliales timicas [ET] e induce la diferencia-
cion de células T a células de tipo Th2), puede ser el
medio a través del cual las células Th2 regulan o con-
trolan las respuestas de Th17>%2,

Las células NK, al igual que las células Thl, pue-
den producir citocinas reguladoras con efectos noci-
vos sobre el feto. También estas células sufren una re-
gulacién inhibidora en el embarazo®. Se ha indicado
que un grupo de factores solubles intervienen en la
modulacién de la respuesta inmunitaria en el embara-
z0%. La progesterona, a concentraciones que equiva-
len a las de la superficie de separaciéon maternofetal,
favorece el desarrollo de las células Th2 e induce fac-
tores bloqueadores que inhiben la proliferacién linfo-
citaria, la activacion de células NK y la produccion de
TNF35,83.

La barrera placentaria es, con frecuencia, la prime-
ra linea de defensa contra la infeccién. Los linfocitos
maternos y las citocinas asociadas se concentran en el
espacio intervelloso de la superficie de separacion
maternoplacentaria, donde pueden desempefar un pa-
pel importante en la prevencién del rechazo placenta-
rio y en la evolucidn final de una infeccidn, al facili-
tar o impedir la transmisiéon al feto*>734 Si un
microorganismo ha superado la barrera placentaria y
ha ocupado con éxito el espacio intervelloso, se en-
cuentra con los macréfagos de la placenta que, bajo la
direccion de las citocinas, pueden desempefiar un pa-
pel crucial en la defensa local. Asi, por ejemplo, en la
tuberculosis, el paludismo y la tripanosomiasis, estos
macréfagos pueden estar llenos de pardsitos sin que
haya, sin embargo, una infeccién congénita®*#*. Otra
posibilidad, en el caso de una infeccién ascenden-
te, es que la produccién de citocinas induzca el traba-
jo del parto y desencadene un alumbramiento prema-
turo®.

El caso de McCormack et al*®, similar al caso clini-
co aportado en este estudio, de una infeccién produci-
da por B. henselae, seguida de un coma hepético pos-
parto, induce a reflexionar sobre el papel de la
respuesta inmunitaria materna en la lucha contra un
microorganismo de este tipo, que se caracteriza por su
crecimiento intracelular!!® y por su multiplicacién en
el interior de las células fagociticas y es, por tanto, un
posible candidato para un tipo de respuesta de IFN-y
de Thl. Como acertadamente sefialan varios auto-
I.es4,5,l1,20,35,36,39,40,51753,63,657677 la mayorl’a de IOS paCienteS
con infeccién por Bartonella henselae con peliosis
hepitica se encuentran inmunodeprimidos. Las bacte-
rias del género B. tienen en comun con sus colegas
pardsitos mas denostados, Plasmodium sp., la capaci-
dad de adherirse a los hematies humanos e invadirlos,

lo que les permite soslayar los efectos de los anticuer-
pos humorales tipicos de las respuestas de Th2%. Se
conoce desde hace tiempo la mayor susceptibilidad al
paludismo, especialmente en el primer embarazo®,
Atn no se ha definido el mecanismo que subyace en
este fendmeno, pero existen datos suficientes que in-
dican que la produccién de citocina IL-2 de Thl esta
inhibida®. Sin embargo, en infecciones como el palu-
dismo, hay diversos mecanismos (Thl, Th2 u otros)
que pueden ser cruciales en diversas etapas de la in-
feccion®®, Asi, los esporozoitos incluidos en el higa-
do pueden ser interrumpidos por la IL-2 y el IFN-y,
que también pueden impedir su crecimiento en las cé-
lulas hepdticas mediante la activacién de las células
de Kupffer®. La eliminacién del microorganismo de
la sangre requiere la accion de las células T CD4 (Thl
para controlar el mdximo de parasitemia y Th2 para
facilitar la produccién de los anticuerpos necesarios
para su eliminacién)®>%.

(Cudl puede ser la naturaleza del déficit inmunita-
rio en la paciente gestante con infeccion por B. hense-
lae? ;Fue suficiente una regulacién inhibidora de la
respuesta de Thl para contener la infeccién pero no
para eliminarla durante el embarazo?®. Reid* comen-
ta que la ausencia de una respuesta seroldgica podria
indicar una incapacidad por parte de las células Th2
(fig. 3) para producir anticuerpos, como los necesa-
rios, por ejemplo, para la eliminacién de los parasitos
palidicos. La persistencia del microorganismo en el
cuerpo, en presencia de una respuesta continuada de
tipo Thl, es probable que dé lugar a una lesion tisular
inflamatoria, centrada, en el caso que nos ocupa, pre-
ferentemente en el higado®. El grado de lesion tisular,
en este caso hepdtica, podia verse exacerbado si hu-
biera algiin rebote de la respuesta de Thl inmediata-
mente después del parto®>*, Una respuesta exclusiva
de Thl puede tener consecuencias muy negativas (pa-
ludismo cerebral mortal como ejemplo notorio de
ello)??!, la respuesta de Th2 puede tener una doble fi-
nalidad®”7>: eliminar microorganismos y, lo que cabe
pensar que sea mds importante, modular y moderar
las consecuencias patoldgicas de una respuesta de
Th1 incontrolada. No se debe olvidar que la incapaci-
dad para controlar o eliminar una infeccién puede de-
berse, con igual probabilidad, a una respuesta inmuni-
taria inapropiada en vez de insuficiente, y pueden
producirse reacciones patolégicas graves como con-
secuencia de una regulacién cruzada defectuosa o
anémala35,68,70—72,74,75'

En resumen, en vez de una supresién generalizada
e inespecifica de la reactividad inmunitaria materna
en la gestacion, se produce una interrelaciéon multidi-
reccional compleja y sutil entre la respuesta inmunita-
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ria materna respecto al feto y a la infeccion, a la res-
puesta local a la infeccidn en la placenta y a la res-
puesta inmunitaria del propio feto. Cuando la infec-
cioén plantea una amenaza, el sistema inmunitario de
la madre debe establecer un cuidadoso equilibrio, ge-
nerando un tipo de respuesta tipo Thl que puede lle-
gar a poner en peligro la supervivencia del feto, o
bien pasando a un tipo de respuesta predominante-
mente Th2 para proteger al feto pero corriendo el
riesgo de las consecuencias de una infeccién materna
grave®. El conocimiento del papel que desempefian
las diferentes citocinas en la regulaciéon cruzada y la
inhibicion mutua de las respuestas inmunitarias™ y su
eventual manipulacién podria ser ttil para alcanzar el
compromiso final consistente en preservar el feto via-
ble al tiempo que se mantiene una respuesta eficaz
frente a los microorganismos bien conocidos y fren-
te a los nuevos gérmenes emergentes como Bartone-
lla sp.>.

En el caso que nos ocupa, la PCR y la presencia de
microorganismos en la biopsia aportaron la prueba
del diagndstico!~%929, De manera un poco sorpren-
dente, la serologia fue negativa, a pesar de la sensibi-
lidad de casi un 90% que se ha descrito para la
mismal', aunque la serologia negativa puede expli-
carse por la variabilidad antigénica en los microorga-
nismos del grupo Bartonella'**.

Por tanto, la infeccion por B. henselae debe tenerse
en cuenta en el diagnéstico diferencial de la insufi-
ciencia hepdtica y el coma, y debe preguntarse al
paciente, o a su familia, respecto al posible contacto
con animales domésticos o de otro tipo'*>3¢7>, Ha-
bitualmente, la EAG es, en el embarazo, un proceso
benigno con prondstico uniformemente bueno, pero
en ocasiones puede complicarse®®®’, por la especial
estructura inmunitaria que el embarazo conlleva3>-3¢.

Respecto al tratamiento, no se han publicado estu-
dios comparativos sobre tratamientos antibidticos ni
tampoco casos asilados de fracasos terapéuticos! 5%,

Debido a la combinacién de facil administracion,
bajo coste y eficacia clinica observada, el tratamiento
inicial de eleccién debe ser doxiciclina oral 100 mg
dos veces al dia.

Varios trabajos indican que el tratamiento con ami-
noglucésidos (p. €j., gentamicina en dosis habituales)
es eficaz en pacientes con encefalitis y otras infeccio-
nes sistémicas.

Otras agentes orales con utilidad clinica incluyen
tetraciclina, claritromicina, minociclina, rifampicina,
cloramfenicol y azitromicina'. Mientras sea de dura-
cion suficiente, 4 semanas de terapia, estos tratamien-
tos parecen eficaces para la mayoria de las manifesta-
ciones de las infecciones por especies de Bartonella

no baciliformes.

La peliosis bacilar o el compromiso éseo o paren-
quimatoso con angiomatosis bacilar pueden resolverse
con tratamiento oral solo, pero la posibilidad de recai-
da puede ser menor si el tratamiento inicial es parente-
ral, seguido por varios meses de tratamiento oral'%.
Se ha observado enfermedad recurrente en huéspedes
inmunocomprometidos e inmunocompetentes, espe-
cialmente, aunque no sdlo, si el tratamiento se finaliza
en forma prematura®>!%%, Para las recaidas que ocu-
rren después de un tratamiento inicial lo suficiente-
mente prolongado, debe considerarse la terapia supre-
sora crénica con doxiciclina o eritromicina’.

RESUMEN

Presentamos un raro caso de coma hepatico pospar-
to debido a infeccién por Bartonella henselae. Se re-
visa la respuesta materna a la infeccidn.
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