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RESUMEN

Introduccion: Entre las enfermedades metaxénicas presentes en el Perud se encuentra
la Bartonelosis o también llamada Enfermedad de Carriébn que es causada por la
bacteria Bartonella bacilliformis. Dicha infeccion se desarrolla en zonas endémicas
donde abunda el vector biolégico Lutzomyia spp. En cuanto a los métodos para su
diagnéstico existen diferencias de sensibilidad y complejidad, por ello se decidié
revisar las pruebas seroldgicas utilizadas para su diagndstico. Objetivo: Determinar el
rendimiento de las pruebas serolégicas para la deteccion de B. bacilliformis. Método:
Es una revision narrativa de disefio no experimental, analitico y retrospectivo.
Resultados: Se obtuvo una poblacion total de 56 articulos, de los cuales fueron
seleccionados 11 estudios que cumplian con los criterios de inclusion, siendo esta la
muestra final de la investigacion. Se pudo verificar que la prueba seroldgica mads
utilizada es la prueba de ELISA. Palabras clave: Bartonelosis, B. bacilliformis,

diagndstico seroldgico, poblacidon peruana.
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ABSTRACT

Introduction: Among the metaxenic diseases present in Peru is Bartonellosis or also
called Carrion's disease, is caused by the bacterium Bartonella bacilliformis. This
infection develops in endemic areas where the biological vector Lutzomyia spp, is
abundant. There are differences in sensitivity and complexity of the diagnostic
methods, for this reason it was decided to review the serological tests used for its
diagnosis. Objective: To determine the performance of serological tests for the
detection of B. bacilliformis. Method: This is a narrative review of a non-
experimental, analytical and retrospective design. Results: A total population of 56
articles was obtained from which 11 studies that met the inclusion criteria were
selected, this being the final sample of the investigation. It was verified that the most
used serological test is the ELISA test. Keywords: Bartonellosis, B. bacilliformis,

serological diagnosis, peruvian population.



CAPITULO1

INTRODUCCION



1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segtn el Instituto Nacional de Salud las enfermedades metaxénicas y zoondéticas son
consideradas Prioridad Nacional de Investigacidn en Salud para el periodo 2019-2023
y seglin sus competencias, es su responsabilidad difundirlas (1). El Ministerio de salud
(MINSA) aprob¢6 segtin Resolucion Ministerial N°658-2019/MINSA las Prioridades
Nacionales de Investigacion en Salud, la cual busca promover estudios de
comportamiento de vectores para el desarrollo de estrategias innovadoras que mejoren
la vigilancia y control de vectores. Asimismo, desarrollar estrategias para el cambio
del comportamiento humano con el fin de prevenir estas enfermedades, una
investigacion con enfoque en salud que implemente la ciencia para evaluar los factores
que se asocien a la incidencia y persistencia de las enfermedades metaxénicas y
zoondticas (2).

Entre las enfermedades metaxénicas presentes en el Pert tenemos a la Bartonelosis
también denominada Enfermedad de Carrién cuyo agente causal es B. bacilliformis,
su transmision es mediante el vector biolégico Lutzomyia spp. (3).

En cuanto a los grupos de edad, los mas afectados son los nifos (0-11 afios) y adultos
(30-59 anos), observandose el promedio de edad en adultos de 25 afios.

La Enfermedad de Carrién presenta mayor incidencia en nifios y adolescentes, presenta
tasas de 5 casos por cada millén de nifios y 3 casos por cada millén de adolescentes,
respectivamente. Demostrandose asi la importancia del control de la enfermedad en la
poblacion afectada (3).

En cuanto a los métodos diagndsticos tenemos tincion de frotis sanguineo, Polymerase
chain reaction (PCR), hemocultivo, inmunofluorescencia indirecta (IFI), enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA), Indirect fluorescence antibody test (IFA) y
Western Blot. Aqui se resalta que en adelante IFA o IFI hacen referencia a la misma
técnica inmunoldgica.

La principal dificultad en cuanto a la lectura del frotis de sangre periférica, siendo este
el método comiinmente usado por el bajo costo y lo sencillo del procedimiento, puede
deberse a la poca experiencia del analista resultando en una baja sensibilidad de 36%

reportado durante un brote de Bartonelosis en Urubamba (4,5).



Respecto a los hemocultivos con B. bacilliformis, la bacteria crece bien entre 25-30°C
en una atmoésfera con 5% de CO2 en placas de agar sangre o chocolate; el tiempo que
puede demorar en crecer bajo esas condiciones es de hasta 3 semanas. En sistemas
automadticos es dificil detectar la especie, por lo que se hace necesario trabajar con
subcultivos (6).

Los métodos seroldgicos mds comunes son la inmunotransferencia y el ensayo de
inmunofluorescencia indirecta (IFA), para la prueba IFA tenemos una sensibilidad del
82% en pacientes que atraviesan la fase aguda, mientras que en pacientes durante la
fase de convalecencia los sueros evaluados son positivos en el 93%. Se encontré un
valor predictivo positivo del 89% en areas endémicas y una prevalencia del 45%
durante los brotes (7). Por otra parte en cuanto a herramientas moleculares se ha
detectado 15,93% de casos positivos en 136 muestras mediante PCR, con lo cual puede

considerarse para su uso en centros de referencia en zonas endémicas (8).

Por ello se llevo a cabo la revisidn de articulos cientificos que abarquen la tematica del
diagndstico seroldgico para la Bartonelosis. Se buscé determinar el rendimiento de las
pruebas seroldgicas utilizadas en poblacion peruana para la evaluacién de esta

enfermedad tan silenciosa en nuestro pais.

Formulacién del Problema:

- P: Problema; Infeccion por Bartonella bacilliformis

- I: Intervencion; Métodos seroldgicos para el diagndstico de Bartonella bacilliformis
- C: Comparacion; No aplica

- O: Outcome (Resultados); Rendimiento de los métodos seroldgicos de diagndstico

de la infeccién por Bartonella bacilliformis.
Con la formulacion del problema, se plante6 la siguiente interrogante:

(Cudl es el rendimiento de las pruebas seroldgicas para la deteccion de

B.bacilliformis?



1.2. OBJETIVO
1.3.1 Objetivo general

Determinar el rendimiento de las pruebas seroldgicas para la deteccion de B.

bacilliformis.
1.3.2 Objetivos especificos

e Conocer la especificidad y sensibilidad de las pruebas serolégicas mas
empleadas por los investigadores.
e Determinar la prueba serolégica mas confiable segtn la bisqueda de

articulos.

1.3. BASES TEORICAS

1.3.1. Base teorica

Historia

Hubo dos eventos alrededor del Siglo XIX relacionados a la historia de la Bartonelosis.
El primero fue un brote de anemia hemolitica entre trabajadores del valle del Rimac,
Lima, durante la construccién de una linea férrea hacia la ciudad minera de La Oroya
en 1871. Increiblemente en algunas semanas, murieron por lo menos 4,000 hombres
de lo que se denominé Fiebre de Oroya, aun cuando no se conocia el agente causante
de la enfermedad. En segundo lugar, la causa comin de la Fiebre de Oroya y la verruga
peruana fue revelada en 1885, cuando un estudiante de medicina llamado Daniel
Carrion se inyectd exudado de una lesion de verruga y asi desarrollé Fiebre de Oroya,

por lo cual luego de un corto tiempo falleci6.

En honor a dicha contribucidon, la Bartonelosis se conoce como la Enfermedad de
Carrion. En 1905, Alberto Barton realizé lecturas en frotis de sangre de pacientes con
fiebre de Oroya, alli pudo visualizar bacterias intracelulares; asi descubrio el agente
etiologico de la Enfermedad de Carrion. Afios mas tarde, las bacterias observadas

aquel dia pasaron a denominarse Bartonella bacilliformis en su honor (9).



En abril del 1920 Hideyo Noguchi (10), durante una visita a nuestro pais, contribuy6
al estudio de la Enfermedad de Carrién ya que logré cultivar B. bacilliformis y luego
la inocul6 en macaco Rhesus; de esta forma reprodujo ambas fases de la enfermedad:
la verruga peruana y la fiebre de la Oroya. Los estudios posteriores demostraron que

ambos sindromes eran fases de la misma enfermedad.
Epidemiologia

La Enfermedad de Carrion es mas comun en Perd, donde casi todos los casos se han
presentado durante los dltimos 70 afios en los departamentos de Ancash, Cajamarca,

Cuzco, Lima y Amazonas (11).

En el transcurso del afio 2000 al 2018, la Enfermedad de Carrién solo ha presentado
brotes esporadicos, siendo los picos mds altos el 2016 y 2017. Las tasas de letalidad

han disminuido discretamente a menos de 0,2%.

Hasta setiembre del 2019 se notificaron 82 casos (64,6% confirmados) con una
incidencia acumulada de 0,3 casos por cada 100 000 habitantes, mayor a lo notificado
al mismo periodo del afio 2018. En cuanto a fallecidos, se reportaron 02 procedentes
del departamento de Cajamarca y La libertad; ambos fueron del sexo masculino, de 2
y 19 afios. El 76,8 % de los casos notificados hasta setiembre del 2019 se concentraban
en los departamentos de Cajamarca, La Libertad, Lima, Amazonas y Ancash en el
mismo orden descendente; de estos el 69,5% de los casos fueron Enfermedad de

Carrién aguda (57 casos) y 14,6% Enfermedad de Carrion crénica (12 casos) (3).

En setiembre del 2021 se reportaba una incidencia acumulada de 0,06 casos por cada
100 000 habitantes para la fase aguda y 0,02 casos por cada 100 000 habitantes en la
fase eruptiva (12).

Caracteristicas del agente infeccioso

Bartonella bacilliformis es un miembro de la familia Bartonellaceae y del género
Bartonella, organismo intracelular presente con formas cocoide, bacilar y cocobacilar,

pleomorfo (0,2 a 0,5 x 2 a 3 um de largo) aerobio, no fermentativo (13).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bartonella-bacilliformis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bartonellaceae

B. bacilliformis es movil por medio de flagelos y se transmite a los humanos a través
de la picadura del fleb6tomo nocturno del género Lutzomyia spp. que es propio de las

regiones andinas de Perd, Ecuador y Colombia en alturas entre 600 y 2400 msnm.

Se ha podido observar en modelo animal la infeccion por Bartonella en la que si bien
no se conoce con exactitud el nicho inicial esta se multiplicaria en las células
epiteliales. Posteriormente Bartonella invade los hematies deformédndolos. En el caso
de B. bacilliformis invade hasta el 80% de los hematies y una vez que salen al exterior
de los hematies vuelve a infectar las células epiteliales, continuando asi el ciclo de

infeccion.

Ademads de B. bacilliformis otras especies que con frecuencia afectan al ser humano
son B. henselae causante de enfermedad por arafiazo de gato y B. quintana que

ocasiona la llamada fiebre de la trinchera (14) (15).

Tabla N°1.
Vector transmisor de Bartonelosis.

CARACTERISTICAS DEL FLEBOTOMO CAUSANTE DE BARTONELOSIS

Lutzomya spp hembra es la Gnica que lo transmite
Se alimentan durante la noche de sangre humana

El insecto vector de la infeccién por Bartonelosis (No hay transmisién de humano a

humano)

FUENTE: ELABORACION PROPIA

Cuadro Clinico

La infeccion por Bartonella bacilliformis varia desde una presentacion casi
asintomdtica hasta una enfermedad febril leve o severa que puede llegar a ser letal. La
enfermedad cldsicamente tiene dos fases definidas: La primera, la fase aguda hemética
ddnde los eritrocitos son parasitados cursando a una anemia hemolitica severa (Fiebre
de la Oroya) y la segunda, la fase crénica eruptiva con lesiones cutdneas sangrantes
debido al dafio en las células endoteliales ocasionando proliferacion celular (Verruga

Peruana). Después de una incubacion de aproximadamente 61 dias (con un rango de



10 a 210 dias), aparecen sintomas y signos generales tales como fiebre, hipoxia, dolor
de cabeza, decaimiento, dolores osteomioarticulares (mialgias, lumbalgia),
somnolencia, apatia, palidez, ictericia y malestar general. En esta etapa inicial es
indistinguible de cualquier proceso infeccioso como Malaria, Fiebre tifoidea,
Brucelosis aguda, Hepatitis viral, Dengue, leptospirosis, tuberculosis, meningitis,

anemia apldsica, neoplasia hematoldgica entre otros.

Conforme se complica el estado del paciente se puede observar signos caracteristicos
de una sepsis generalizada acompafiada de fallas en varios 6rganos, los pacientes
presentan dificultad para respirar, ictericia, palidez, inflamacién de los miusculos y
revestimiento que cubre el corazén, asi como la acumulacién de liquido en el espacio
pericdrdico y en los pulmones, se presenta una inflamacion de todo el cuerpo debido a

la retencion de liquidos, hasta convulsiones que podrian llegar al coma y delirio (13).

En la fase aguda existe una inmunosupresion transitoria en la que pueden aparecer
infecciones oportunistas como septicemia por Salmonella spp. u otras bacterias
gramnegativas hasta diseminacidon de toxoplasmosis, tuberculosis, histoplasmosis. Si
no se prescribe un tratamiento antibidtico correcto esta etapa puede ser fatal hasta en
40% de los casos. En algunas personas en fase aguda no presentan anemia, pero si
dolor musculo esquelético, fiebre y dolor de cabeza. Con relativa frecuencia se

presenta infeccion subclinica por una bacteriemia asintomatica

En la fase crénica se observa hasta 3 tipos de lesiones: miliar, lesién eritematosa de
papulas redondas con 4mm; nodular, la lesion es elevada con la piel normal; mular,

mayor a Smm de didmetro, eritematosas y sangrantes (15).
Diagnostico serologico

Las pruebas seroldgicas contra Bartonelosis tienen la gran ventaja de evitar largos
periodos de incubacidn para el caso de cultivos; asi como las tomas de muestra dificiles
para las biopsias y en biologia molecular el hecho de implementar equipos altamente
especializados con los ambientes adecuados, el entrenamiento del personal para dichos

procesos, las condiciones necesarias para realizar cultivos y pruebas.



Una importante desventaja de estas pruebas es que la respuesta de anticuerpos puede
ser inespecifica en humanos, se presenta con frecuencia reacciones cruzadas entre las
diferentes especies de Bartonella y entre B. bacilliformis con Chlamydia, entre B.
quintana y Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci y

Coxiella burnetii.
Prueba IFI

Proyecto Verruga ha realizado un estudio en Caraz empleando la prueba IFI
(anticuerpos fluorescentes indirecto) para la deteccion de anticuerpos contra B.
bacilliformis. Fueron revisados sueros de 43 pacientes con diagndstico confirmado
mediante frotis o cultivo, 101 controles y 356 voluntarios de un area endémica de
Enfermedad de Carriéon. Usando un punto de corte de 1/256 o mads como positivo, 32
(74%) de los pacientes con Enfermedad de Carriéon y 38% de los 356 voluntarios
fueron seropositivos para B. bacilliformis. De los controles sanos evaluados 93 (92%)
fueron seronegativos. La IFI es 74% sensible y 92% especifico en detectar anticuerpos
para B. bacilliformis, comparado con el cultivo como Gold Standar para la infeccion.
En dicho estudio debido a que muchas muestras fueron tomadas en la fase aguda la
sensibilidad puede incrementarse con una segunda muestra en fase de convalecencia.

La seroprevalencia utilizando IFI fue de 38% (11).

Para el desarrollo de la técnica se prepara el antigeno en cultivo celular, aqui se suele
tomar una muestra control de células no infectadas. Las células infectadas y las no
infectadas, por separado, son adheridas y fijadas con alcohol a una superficie s6lida
como un portaobjetos. Se agrega la muestra donde se evalda la presencia de
anticuerpos, de estar presentes se unirdn a los antigenos de aquellas células infectadas,
dicho complejo antigeno-anticuerpo serd detectado por una anti inmunoglobulina
humana unida a fluorocromo. Dicha reaccion serd observada con un microscopio de

epifluorescencia (16).

Prueba Western Blot

El primer estudio utilizando Western blot fue realizado por Knobloch et al. (17)

reportando alta sensibilidad y especificidad, sin embargo el tener que realizar



cromatografia liquida de alto performance para la obtencion del antigeno hace de esta
técnica una limitante por el precio y lo complejo del procedimiento, lo que la deja lejos

del alcance de laboratorios locales.

El procedimiento para el test de Western blot consiste en detectar una proteina
especifica en una determinada muestra; primero se realiza electroforesis en gel para
separar todas las proteinas presentes en la muestra segin sus pesos moleculares y
cargas. Luego estas proteinas se transfieren a una superficie s6lida también llamada
membrana, generalmente de papel (nitrocelulosa). Una vez que las proteinas han sido
separadas se exponen a una sonda de anticuerpos especificos a las proteinas de interés.
Finalmente para la visualizacion de las proteinas se pueden emplear técnicas como la

fluorescencia o la colorimetria (18).

En otro estudio, utilizando la técnica de Western blot, los antigenos fueron obtenidos
por sonicacion o extraido con glicina. Para ambas técnicas, las bandas de diagndstico
fueron observadas en 94% de los sueros de casos confirmados de Enfermedad de
Carrién en fase eruptiva. Durante la fase anémica las bandas de diagndsticos se
observaron en el 70% de las muestras cuando se usé la técnica de sonicacion, y en el
30% cuando se us6 la técnica de extraccion con glicina. La especificidad para ambas
técnicas fue de 100%. Se observaron reacciones cruzadas en 34% de los sueros de los
pacientes con Brucella spp, 5% con C. psittaci'y 7% con C. burnetii, siendo mayor las
reacciones cruzadas con la técnica de extraccién del antigeno con glicina. No se

observo reaccion cruzada con B. henselae (19).
Prueba ELISA

Enel 2016, el ELISA (ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzima) que es una prueba
para la deteccion de anticuerpos IgG e IgM, fue utilizado por Gomes, Claudia et al.
(20) con el fin de evaluar succinil CoA como un nuevo antigeno de B. bacilliformis
para utilidad diagnostica. Como antigenos se utilizaron cepas de B. bacilliformis
sonicadas que se agregaron en células enteras. Se utilizo el ensayo de Pierce para medir
la concentracion de proteina total. Las IgM se detectaron con anti-IgM humana de

conejo (1: 1000) conjugada con peroxidasa y usando o-fenilendiamina como sustrato.



Las IgG se detectaron con anti-IgG humana de conejo (1: 1000) conjugada con
fosfatasa alcalina y utilizando sustrato de fosfatasa. Las densidades 6pticas fueron
medidas con absorbancias de 450 nm y 405/655nm para IgM e IgG,
respectivamente. Las muestras se analizaron intraplaca, con sus duplicados y los
resultados se informaron como tres experimentos ELISA independientes. Se utilizaron

sueros de 30 donantes sanos como parte del control negativo.

La técnica de ELISA se realiza con el antigeno elegido que es previamente preparado
con solucién tamponada y afadido para recubrir las microplacas, se deja en reposo
para la fijacion del antigeno en la fase sélida, un pocillo se deja sin antigeno para que
funcione como control negativo; se realizan lavados sucesivos, aqui se agrega el suero
diluido a todos los pocillos y se incuba a temperatura ambiente durante una hora. Se
realizan lavados sucesivos para eliminar el excedente de anticuerpos que no se hayan
unido al antigeno. Ahora se afiade anti inmunoglobulina humana y se incuba
nuevamente, terminando con lavados sucesivos, se anade el complejo de enzima unido
a un sustrato, se incuba en la oscuridad y se lava nuevamente, finalmente se lee las

densidades Opticas por espectrofotometria (21).
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Figura 1.

Diagnosticos ejecutados de la Enfermedad de Carrion en el CNSP durante los aiios

2016-2017.

Método de diagnéstico
Coloracion giemsa bartonelosis
Cuitivo y aisiamiento bartoneiosis
Elisa IGG enfermadad de carrion
Elisa IGM enfermedad de carrion
Per enfermedad de carrion
Westem biot enfermedad de carrion
Coloracion glemsa bartoneiosis
Cultivo y aislamiento bartonelosis
Método de diagnostico

Elisa IGG enfermedad de carrién
Elfisa IGM enfermedad de carrion
Pcr enfermedad de carrién
Coloracion giemsa bartonelosis
Cultivo y aislamiento bartoneiosis
Elisa IGG enfermedad de carrion
Elisa IGM enfermedad de carrion
Pcr enfermedad de carrion
Coloracion giemsa bartoneiosis
Cultivo y aislamiento bartonelosis
Elisa iGG enfermedad de carrion
Elisa IGM enfermedad de carrion
PCR enfermedad de carrion

Total

Motivo
Diagnostico
Diagnostico
Diagnastico
Diagnostico
Diagnéstico
Diagnostico

Vigliancia
Vigilancia
Motivo
Vigllancia
Vigilancia
Vigilancia
Brote
Brote
Brote
Brote
Brote
Investigacion
Investigacion
Investigacion
Investigacion

Investigacion

Laboratorio de metaxenicas bacterianas

2016 2017 Total
755 627 1382
731 441 1172
706 758 1504
706 798 1504
174 129 303
123 94 217

92 84 176
92 84 176

2016 2017 Total
105 84 189
105 84 189

90 50 140
858 476 1334

793 526 1319
811 527 1338
812 527 1339
554 299 853
415 214 312
415 215 217

52 125 177
1 177 178

231 70 301

8611 6429 15 050

FUENTE: (22)

El laboratorio de metaxénicas bacterianas del Consejo Nacional de Salud Publica del

INS realiz6 un total de 15050 diagndsticos para la poblacién vulnerable entre los afios

2016 y 2017 tal como se puede observar en la (Figura 1). El método serolégico mas

frecuentemente utilizado es el ELISA para la determinacién de Ig G, Ig M (22).

En el afio 2022 hasta la semana 43 se realizaron un total de 597 pruebas diagndsticas

para la Enfermedad de Carrion, de las cuales 106 resultaron positivas como se observa

en la (Figura 2) (23).



Figura 2.
Pruebas realizadas en el CNSP durante las semanas 01-43 del aiio 2022.

5 ACUMULADD
PRUEBAS  prciplt UEBAS UEBAS
ENFERMEDAD REALIZADAS oS ERIERI Shcp i

SESX_gE4g S oEC REALIZADAS POSITIVAS
- SE01-SE43  SE01-SE43

LAB. BACTERIAS DE TRANSMISION SEXUAL (BTS)

Clamidiasis a7 2] 338 22
Infeccion gonococicas (Gonomrea) 3 4 166 18
Sifilis 2812 1803 12823 8943
LAB. CHAGAS

Chagas 142 17 1219 ]
LAB. ENTEROPATOGENDOS

Amebiasis de vida libre - - 16 -
Enfermedades diarreicas agudas (EDA) 260 a0 1464 580
Infecciones parasitarias (Enteroparasitos) 76 - 209

LAB. HEPATITIS

Hepatitis viral 3g52 1064 20298 6909
Infeccion por enterovirus 173 23 2483 303
Pardlisis flacida 11 - 3

Raotavirus 30 2 114 1
LAB. IRAS E IIH

Difteria 1 10

Meningitis bacteriana & 1 26 5
Tos ferina 146 1 564 3
LAB. LEISHMAMIA

Leishmania 442 167 2324 ars
LAB. MALARIA

Malaria’ 2] 2 454 5
LAB. METAXEMICAS BACTERIANAS

Ehrlichiosis - - 39 4
Aranazo de gato 483 327 2247 1562
Enfermedad de Camion (Bartonelosis) 160 26 547 106
Rickettsias humanos 357 g8 4047 1371
LAB. MICOBACTERIAS

Tuberculosis’ G8ASZ 2476 3173687 22108
LAB. METAXEMICAS VIRALES

Alphavirus

FUENTE: (23)

Acciones de la Organizacion Panamericana de la Salud

Las enfermedades transmitidas por vectores representan el 17% del total de
enfermedades transmisibles en el mundo. Estas infecciones afectan a los humanos ya
que los pardsitos, bacterias y virus pueden ser transportados por vectores biologicos

que incluyen insectos y otros.

Con el fin de mejorar la prevencion y control de los vectores clave la OPS/OMS viene
implementando el “Plan de accion sobre entomologia y control de vectores 2018-
2023” para reducir la propagacion de enfermedades transmitidas por vectores. Las

actividades del Plan de Accidn estdn destinadas a respaldar las lineas estratégicas de
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accion para lograr el cumplimiento de las metas, los hitos y objetivos de la “Respuesta

mundial para el control de vectores 2017-2030” (24).

Es importante que los paises de la Region de las Américas se comprometan a apoyar
este plan de accién en el periodo 2018-2023 para reducir la carga y la amenaza que
representa la propagaciéon de enfermedades transmitidas por vectores (ETV);
adaptando el plan a las circunstancias locales y con el apoyo técnico de la Oficina
Sanitaria Panamericana, los paises ejecutardan dicho plan. EI mencionado plan esta

acorde a los objetivos de la OMS Y OPS, que son los que se muestran a continuacion:

Tabla 2.
Objetivos de la OMS y OPS para la prevencion y control de vectores.

PROGRAMA
INTEGRACION GOBIERNOY Db~ HERRAMIENTAS = pyggya
EN NIVELES COMUNIDAD DE INTERVENCIONES LABORAL
VECTORES
Fortalecer la Mejorar Cregr
. Evaluar oportunidad a
accion Involucrar control de . p
. . . herramientas y entomologos y
intersectorial y gobiernos y vectores y .
.. . enfoques; trabajadores de
elaborar la servicios de manejo de . p
.y . . ampliarlos a salud, asi como
prevencion del  salud locales  resistencia a .
. . mayor escala capacitaciones
control insecticidas .
continuamente

FUENTE: Elaborado a partir del “PLAN DE ACCION SOBRE
ENTOMOLOGIA Y CONTROL DE VECTORES 2018-2023” (24)

El plan de accion sigue el lineamiento de las recomendaciones del documento conjunto
sobre la Respuesta mundial para el control de vectores 2017-2030, elaborado por un
comité de orientacidn del que forman parte el Programa Mundial sobre Malaria de la
OMS, el Departamento de Enfermedades Tropicales Desatendidas y el Programa
Especial de Investigaciones y Ensefianzas sobre Enfermedades Tropicales. El plan de
accion se centra en la prevencion, la vigilancia y el control de los vectores de los
arbovirus (por ejemplo, Chikungunya, Dengue, Fiebre amarilla y Zika), la Malaria y
algunas enfermedades infecciosas desatendidas (Enfermedad de Chagas,

Leishmaniasis, filariasis linfatica, oncocercosis, esquistosomiasis y otras) mediante
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estrategias integradas e innovadoras, con el empleo de intervenciones eficaces,
sostenibles, de bajo costo y fundamentadas en la evidencia, asi como de las mejores

précticas para el control de vectores (24).
Costos que ocasionan las enfermedades metaxénicas

En el afio 2015 Sobrevilla-Ricci ef al. (25) establecieron una estimacion de los costos
de las Enfermedades Metaxénicas (EMTX) en los establecimientos del Ministerio de
Salud del Pert; ellos incluyeron las siguientes infecciones: Dengue, Malaria, Fiebre
amarilla, Leishmaniosis, Bartonelosis y Tripanosomiasis. Realizaron una evaluacion
econdmica del tipo costo de enfermedad. Se realiz6 el estudio con una poblacién ideal
con caracteristicas comunes que se encuentra asegurada al Seguro Integral de Salud
(SIS) y padezca una enfermedad metaxénica. Se calcularon los montos en el afio 2014
desde el punto de vista de la entidad que financia. Los esquemas que se consideraron
para el manejo clinico fueron: procedimientos médicos como consultas y
medicamentos para prevencion, el diagndstico ya sea por imdgenes o laboratorial,
tratamiento y consultas para verificar la evolucién favorable de la enfermedad; todos
ellos conforman los beneficios minimos que se deben asegurar al paciente segun el

Plan Esencial de Aseguramiento en Salud (PEAS).

Para fines del estudio la poblacion hipotética de EMTX es de 396,592 personas para
el afio 2014, de las cuales 575 corresponden a Bartonelosis; siendo el menor nimero

de casos en comparacion de Malaria con 253,099 casos.

El costo total anual para EMTX es de 6,309,054 ddlares lo cual representa el 5,8% del
presupuesto anual del 2014 para el Programa Presupuestal de Enfermedades

Metaxénicas y Zoonosis; de este monto total corresponden a Bartonelosis 193,488

dodlares y para Malaria es de 2,288,096 dolares. (25)
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1.3.2. Definicion de términos

Anemia hemolitica: anemia causada por la destruccion de los glébulos rojos en el

torrente sanguineo (26).

Anticuerpo: Proteina variable producido por los linfocitos B del sistema inmunitario

en respuesta a un infeccion (27).
Antigeno: Molécula biolégica que se une al anticuerpo de forma especifica (27).

Indirect fluorescence antibody test (ELISA): Es un método que permite detectar
anticuerpos o antigenos en la sangre del paciente infectado una vez que se ha producido

una reaccion inmunolégica causada por el patdgeno de estudio (28).

Enfermedades metaxénicas: Son aquellas infecciones que se transmiten al humano,

que actiia como huésped, mediante un vector animado diferente a un humano (29).

Especificidad: Resulta del cociente de aquellas personas con un resultado de prueba
negativo sobre todas las personas que realmente no presentan la enfermedad o

condicion (30).

Frotis de sangre: Técnica que consiste en un extendido muy delgado de sangre en una
ldmina de vidrio, también llamada portaobjetos, para ser tefiido con un colorante

determinado y posteriormente analizado al microscopio (31).

Gold Standard: Es el patrén de referencia, para la evaluacion de pruebas diagndsticas
es aquella técnica diagndstica con la maxima certeza, que define la presencia de la

condicion estudiada (32).

Inmunofluorescencia indirecta (IFI): Se basa en captar anticuerpos que se unen a
estructura antigénica celular. Esto a través de un segundo anticuerpo anti
inmunoglobulina humana (conjugado a un fluorocromo) dirigido contra la fraccion

constante de las inmunoglobulinas (33).
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Indice de Youden: Al analizar las propiedades de un test diagndstico es aquel punto
de corte en una escala continua donde la sensibilidad y especificidad alcanzan valores

mads altos en conjunto (34).

Inmunosupresion: Condicion en la cual la respuesta del sistema inmunitario es nula

0 se encuentra severamente disminuida (35).

Inmunoglobulina (Ig): Proteina unida a la membrana de linfocitos B que funciona

como receptor del antigeno, reconociéndolo para asf facilitar su eliminacién (36).

Organizacion Mundial de Salud (OMS): Con sede en Ginebra, Suiza trabaja por el
bien de mds de 150 paises en todo el mundo, cuenta con especialistas en salud publica,

epidemidlogos y cientificos (37).

Organizacion Panamericana de Salud (OPS): Organizacién internacional dedicada

al cuidado y mejoria de la salud en América (38).

Polymerase chain reaction (PCR): Reaccién en cadena de la polimerasa, para la
deteccion de material genético de un patégeno mediante transcripcidon reversa,
amplificacion con el ADN polimerasa y finalmente deteccién del nimero de copias

(39).

Pleomorfo: Referido a aquellas células o sus nicleos cuando presentan diferentes

formas (40).

Rendimiento: El rendimiento o desempeiio diagnostico se enfoca en la confirmacién
de la infeccion producida por el microrganismo estudiado, de esa manera se

recomienda el uso de una prueba al ser confiable (41).

Sensibilidad: Es la proporcion entre aquellas personas con un resultado de prueba

positivo sobre todas las personas que presentan la enfermedad o condicion (42).

Seronegativo: Aquel individuo que no presenta anticuerpos para un patdgeno o

molécula (antigeno) en el suero sanguineo (43).
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Seropositivo: Aquel individuo que presenta anticuerpos para un patégeno o molécula

en el suero sanguineo (44).

Vector biolégico: Portador animado no humano que transporta un agente infeccioso,

generalmente es un artropodo invertebrado (45).

WESTERN BLOT: Técnica que combina una transferencia de proteinas (antigenos),
previa separacion de las proteinas a partir de la muestra, por electroforesis, a un medio
de soporte (conocido como membrana) para su posterior inmunodetecciéon con

anticuerpos marcados (46).

Zoonosis: Las zoonosis son aquellas infecciones que se transmiten al hombre por

contacto cercano de los animales vertebrados contaminados (47).
1.4.3. Hipoétesis

El rendimiento de pruebas seroldgicas para la deteccion de Bartonella bacilliformis
tiene una sensibilidad y especificidad mayor al 85%. Asi también un VPP y VPN

superior a 80% en cada uno respectivamente.
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CAPITULO1II

METODOS

18



2. DISENO METODOLOGICO
2.1.DISENO DE LA INVESTIGACION

El estudio es una revision narrativa de disefio no experimental y analitico porque los
datos fueron interpretados desde su recoleccion para describir la informacion.
Los datos a analizar ya ocurrieron en el pasado por lo que es retrospectivo, dicho por

Hernandez Sampieri (2010) (48).

2.2.POBLACION

La poblaciéon estd conformada por todos los estudios que emplearon pruebas
serolégicas para el diagnéstico de B. bacilliformis en habitantes peruanos; estos
estudios fueron recolectados de las bases de datos bibliogréaficas: Pubmed, Scopus,
Web of science y LILACS. Y como parte de la literatura gris tenemos: Cybertesis,

Google Schoolar, Alicia. Siendo un total de 56 las investigaciones recolectadas.

2.3.LA MUESTRA

Se revisaron el titulo, palabras clave y resumen de 56 publicaciones que formaron parte
de la poblacidn total del estudio. Luego de aplicar los criterios de inclusién y exclusion
se retiraron 45, y quedaron 11 publicaciones que conformaron la muestra de esta

investigacion ya que estuvieron alineados a los criterios descritos.

2.4.CRITERIOS DE INCLUSION
e Estudios observacionales
e Estudios realizados en poblacion peruana
e Pruebas seroldgicas realizadas en fase aguda o fase cronica
e Investigaciones publicadas entre el afo 2000 hasta el afio 2021
e Aquellos articulos que cuenten con acceso al texto completo

e Articulos de idioma espafiol, portugués e inglés
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2.5.CRITERIOS DE EXCLUSION
e Aquellos articulos que corresponden a estudios descriptivos
e Aquellos articulos que presenten ausencia de las palabras clave
e Estudios que constan de cartas al editor, comunicaciones cortas, articulos
de revision
e Estudios duplicados
2.6.PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Figura 3.
Secuencia para la recoleccion de datos.

Busqueda general de LILACS

Entre palabras claves en BDB y Web of sdence
2000 - 2021 literatura gris en 3 idiomas : Pubmed
(inglés, espanol, portugués) Scopus

Resultados de la Resultados empleando
busqueda general MESH y conectores
boléanos (22,500)

Filtrar articulos
Filtrar duplicados segun titulo,
y aquellos sin resumen, autor,
texto completo ano de
publicacion y DOI
{56 articulos)

Aplicar criterios Articulos
de inclusion para la
exclusion revision
narrativa (11
articulos)

FUENTE: Elaboracién propia.

Al ser una revision narrativa se realizo el andlisis de las muestras recolectadas; para
ello luego de determinar la poblacion de estudio se utilizaron las listas de verificacion

(Anexo 1) y se completd la tabla de sintesis (Anexo 2) con los datos de las
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publicaciones que eran relevantes para determinar el rendimiento de las pruebas
seroldgicas para deteccion de B. bacilliformis. Se realiz6 busqueda bibliografica de
cada palabra clave en todas las bases de datos revisadas, de esta manera se recogi6 una

cantidad de resultados tan distintos entre bases de datos bibliograficos (Anexo 3).

Estd recoleccion de informacion se llevé a cabo mediante el empleo de términos
médicos (MESH) en las biisquedas iniciales en cada base de datos, asi también se llevo

a cabo el uso de las palabras clave tanto en espafiol, inglés y portugués.

o B. bacilliformis

o Bartonella infection
o Oroya fever

o Peruvian wart

o Carrion’s disease

o Inmunoblot

o ELISA
o IFI
o Peru

o Bartonelosis
o Inmunofluorescencia

o Western Blot

A continuacidn, se menciona un ejemplo del uso de las palabras clave para la bisqueda

en Scopus en conjunto con los operadores boléanos:

('b. bacilliformis ) AND ( IFI ) OR ( Perd ) AND NOT (henselae)
Asi como la busqueda en Pubmed:

"b. bacilliformis" AND "pert" AND NOT "b.henselae"

Se seleccionaron los articulos obtenidos en los resultados de busqueda luego de
combinar los términos médicos y operadores boléanos en cada base de datos

bibliogréafica. Todos estos articulos se ordenaron en tablas en formato Excel
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diferenciadas segin la base de datos de origen y con informacién pertinente como:
titulo de investigacién, nombre de autor principal, afio de publicacién, DOI, revista
donde fue publicado. Posteriormente se eliminaron todos los estudios duplicados y se
revisaron uno por uno segun titulo, acceso completo, palabras clave y contenido del
resumen para seleccionar aquellos que serian ttiles para el presente trabajo de
investigacion.

A partir de aqui fueron aplicados los criterios de inclusién y exclusion, siendo
separados por colores; aquellos que eran descartados definitivamente se marcaban en
color rojo, los articulos que podrian aportar informacién pese a no cumplir todos los

criterios se resaltaban de anaranjado y el resto que si era aceptado en color verde.

2.7.ANALISIS DE DATOS

Este proceso fue llevado a cabo luego de realizar la bisqueda de la informacion
contenida en las bases de datos bibliograficas: PubMed, Scopus, Embase, Medline;
con publicaciones realizadas entre el afio 2000 hasta el afio 2021. Asi como la
bisqueda en la literatura Gris: Cybertesis, Google Scholar, ALICIA.

Se utiliz6 Zotero version 5,0 como gestor bibliografico para la elaboracién de las

referencias bibliogréificas y la mejor organizacién de los articulos a analizar.

Previamente se realiz6 la filtracion de los articulos que cumplieron con los criterios de
inclusion, asi como la separacion definitiva de aquellos que contenian por lo menos
dos de los criterios de exclusion, a partir de aqui se realiza el andlisis de los datos

obtenidos.

Posteriormente, tras una revision exhaustiva, se recopilé de forma analitica la
informacidn de los 11 estudios seleccionados, elaborandose una tabla de datos en el
programa Microsoft Word 2013 tal como se observa en la (Tabla 3). Esta tabla de datos
contemplo los siguientes items: titulo de la investigacion, el afo de publicacién, la
base de datos bibliografica de origen, nombre(s) del autor(es), nimero de muestras, el
método de las pruebas seroldgicas utilizadas, sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN), etc. Con la informacion
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filtrada, luego del respectivo andlisis, se presentaron los resultados, conclusiones y

discusidn de este estudio.

2.8. CONSIDERACIONES ETICAS

No fue necesario aplicar consentimiento informado debido a que no se utilizaron
muestras humanas para llevar a cabo esta investigacion; las muestras fueron los
articulos publicados con anterioridad. En la presente investigacion se citaron de forma
adecuada todas las fuentes de donde se recogi6 la informacién, respetando asi los
derechos de autor y cumpliendo con los criterios establecidos en la Declaracion de
Helsinki, entre los cuales se respeta a todos los seres humanos, se protege su salud y
sus derechos individuales; el objetivo principal de la investigaciéon médica nunca debe
primar sobre los intereses y derechos del individuo participante, la investigacion
médica debe apoyarse en principios cientificos y en la literatura cientifica asi como
fuentes de informacién adecuadas, la investigacion médica debe realizarse de tal forma

que se reduzca al minimo el impacto al medio ambiente, entre otros (49).
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CAPITULO III

RESULTADOS
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3.1. PRESENTACION DE LOS ARTICULOS SELECCIONADOS

Tabla 3.

Caracteristicas de los articulos seleccionados para la revision narrativa.

TITULO

Succinyl-CoA
Synthetase: New
Antigen Candidate
of Bartonella
bacilliformis

Sonicated
Diagnostic
Immunoblot for
Bartonellosis

Bartonelosis
(Enfermedad de
Carrién) en la era
moderna

Serodiagnosis
of Bartonella
bacilliformis Infecti
on by Indirect
Fluorescence
Antibody Assay:
Test Development
and Application to a
Population in an
Area of
Bartonellosis
Endemicity

ANO/BDB AUTOR
Gomes
2016/Pubmed
Claudia et
al. (20)
Mallqui et
2000/Pubmed
al. (19)
Maguifia
2001/Pubmed
Ciro et al.
(50)
Chamberlin
2000/Pubmed  Judith et al.
@)

REVISTA

PLOS
Neglected
Tropical
Diseases

Clinical and
Vaccine
Immunolog

y

Clinical
infectious
diseases

Journal of
clinical
microbiolog
y

NUMERO DE
MUESTRAS

177 sueros: 45
positivos a
IFA, IgM

ELISA:77,4%

SCSa /97,2%

Pap31
IgG ELISA
:34,5% SCSa
/59,9% SCSP

42 sueros en
ambas fases
(aguda o
cronica)

145 sueros
F. aguda: 8/9
Elisa positive,

9/9 WB
positivo

F.crénica:
12/12 Elisa 'y
WB positivos

387 sueros
175 positivos
a [FA

FASE DE

i POBLACION
INFECCION
aguda Piura
Amazon
Aguda o azonas y
.. otras
cronica .
regiones
Sala de
Enfermedad
es
Aguda o Infecciosas
eruptiva del Hospital
Nacional
Cayetano
Heredia
Infeccion
Ancash
confirmada

METODO

IFA

ELISA

Inmunoblot

sonicado

ELISA

IFA
Prevalencia

45%

SENSIBILIDAD

No hay

resultados

Sensibilidad en
agudos:70%
Sensibilidad en
cronicos: 94%

Sensibilidad en
agudos -
Elisa: 89%
Sensibilidad en
cronicos
-Elisa:100%
Sensibilidad en
WB:100%

Sensibilidad en
agudos: 82%

Sensibilidad en
cronicos: 93%

ESPECIFICIDA
D

No hay

resultados

Especificida
d: 100%

No hay
resultados

No hay
resultados

OTROS

No hay

resultados

No hay
resultados

No hay
resultados

VPP 89%
VPN 86%
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Un estudio de
evaluacion del
ensayo
inmunoabsorbente
ligado a enzimas
(ELISA) utilizando
la proteina
recombinante Pap31
para la deteccion de
anticuerpos contra
la infeccién por
Bartonella
bacilliformis en la
poblacién peruana

Identificacién de
inmunodominante
Bartonella bacilifor
me proteinas: un
enfoque combinado
in-silico y
seroldgico

ELISA indirecto de
lisado total de
Bartonella
bacilliformis para el
diagndstico rapido
de la Enfermedad
de Carrién

Epidemiology of
Endemic Bartonella
bacilliformis: A
Prospective Cohort
Study in a Peruvian
Mountain Valley
Community

2014/Scopus

2021/WOS

2008/ALICI
A

2002/Pubmed

Angkasekwi
nai Nasikarn
etal. (21)

Dichter
Alexander

etal. (51)

Anaya,
Elizabeth et
al. (52)

Chamberlin
Judith et al.
(53)

American
Journal of
Tropical
Medicine
and Hygiene

The Lancet
Microbe

Revista
Peruana de
Medicina
Experiment
al y Salud
Publica

The Journal
of Infectious
Diseases

302 sueros
IFA IgG
+:103
IFA IgM +:
34

26 sueros

86 sueros

241 muestras
de sangre:
45% positivos
1eG

Poblacion

en riesgo de

infeccion

diagnéstico
clinico de
infeccion

diagndstico
confirmado

Fase aguda

Caraz y
Cusco

pacientes
peruanos

Ancash

Huaylas
(Caraz)

ELISA IgG
Ind
Youden:0,9
15
ELISA IgM
Ind
Youden:0,6
34

ELISA

ELISA

IFA IgG
Prevalencia

45%

Sensibilidad:
84,5%

Sensibilidad:
88,2%

Sensibilidad en
agudos: 77%
Sensibilidad en

cronicos: 94%

Sensibilidad
68,6%

No hay

resultados

Especificida
d: 94%

Especificida
d: 85,1%

No hay
resultados

Especificida
d 94,1%

No hay

resultados

No hay
resultados

No hay

resultados

VPP
95,2%
VPN 64%

No hay

resultados
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Estandarizacion de

una prueba de - 22 SUCTos (5 pacientes seroteca d.el VPP
contrainmunoelectr Repositorio cultivo con laboratorio
foresis (CIEF) de tesis positivo) diaendsti del Instituto L especificida 96,3%
otoresis (LABE) para — 2020/Cyberte Acuiia digitales 44% (positiva ABNOSHCO 36 Medicina CIEF sensibilidad
determinar . fase aguda) clinico y Tropical 65 d VPN
q 5 sis SGiléa ,3%
infecciéon humana Dante (54) A5 (e bacteriolgi “Daniel A. 98.4% 64.6%
por Bartonella sp L. co s
fase crénica) Carrion
Expresién and Revista intervalo
seroreictivit of the g T ELISA IsG ELBA LG de
recombir?an " Padilla Medicina Aguda o Zonas ELISA 70,4% 90%
2006/LILAC  (Carlos et al.  Experiment 77 sueros crénica endémicas ELISA IgM confianza:
Ba.rlonel'la : al y Salud (rBbLppB) 85.2% ELISA IgM
bacilliformis 43- S s ’ 95%
(55) Piiblica
kDa lipoprotein 90%
seroteca del
Cloning, expression Revista Laboratorio —
9 a -
and seroreactivity of Gallegos Peruana de Aguda | de ELISA BbFlaA-GST No hay
recombinant anfieen 8 Medicina Sueros Biotecnolog (BbFlaA/ GST 85%
flagellin of & 2005/LILAC Karen et al.  Experiment 63 sueros proveniente fay BbFlaA- 65% resultados
& S al y Salud sde Ancash  Biologfa GST) BbFlaA
Bartonella (56) Péblica Molecular BbFlaA 57,6%
bacilliformis . 85%

CNSP-INS
FUENTE: Elaboracion propia, a partir de la informacion recolectada de las bases de datos.

Solo uno de los estudios seleccionados utilizé la prueba de Inmunoblot sonicado con lo que obtuvo un 100% de especificidad (19). En otro

estudio se utilizé la misma prueba en conjunto con la prueba ELISA (50), asi se obtuvo una sensibilidad de 100% para inmunoblot mientras

que la sensibilidad no fue determinada.
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Tabla 4.

Comparacion de sensibilidad y especificidad segiin método empleado

TITULO

Succinyl-CoA Synthetase:
New Antigen Candidate
of Bartonella bacilliformis

Sonicated Diagnostic
Immunoblot for
Bartonellosis

Bartonelosis (Enfermedad
de Carrion) en la era
moderna

Serodiagnosis
of Bartonella
bacilliformis Infection by
Indirect Fluorescence
Antibody Assay: Test
Development and
Application to a
Population in an Area of
Bartonellosis Endemicity
Un estudio de evaluacién
del ensayo
inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA)
utilizando la proteina
recombinante Pap31 para
la deteccién de anticuerpos
contra la infeccién por
Bartonella bacilliformis en
la poblacién peruana

Identificacién de
inmunodominante
Bartonella baciliforme
proteinas: un enfoque
combinado in-silico y
seroldgico
ELISA indirecto de lisado
total de Bartonella
bacilliformis para el
diagndstico rapido de la
Enfermedad de Carrién
Epidemiology of
Endemic Bartonella
bacilliformis: A
Prospective Cohort Study
in a Peruvian Mountain
Valley Community
Estandarizacién de una
prueba de
contrainmunoelectroforesis
(CIEF) para determinar
infeccién humana por
Bartonella sp

AUTOR

Gomes Claudia et al.

Mallqui et al.

Maguifia Ciro et al.

Chamberlin Judith

et al.

Angkasekwinai
Nasikarn et al.

Dichter Alexander et

al.

Anaya Elizabeth et

al.

Chamberlin Judith
et al.

Acuna Dante

METODO
IFA +
ELISA

Inmunoblot

sonicado

ELISA +
WB

IFA

ELISA

ELISA

ELISA

IFA

CIEF

SENSIBILIDAD

No hay resultados

Sensibilidad en
agudos:70%
Sensibilidad en
cronicos: 94%

Sensibilidad en
agudos -Elisa:
89%
Sensibilidad en
cronicos
-Elisa:100%

Sensibilidad en WB:

100%

Sensibilidad en
agudos: 82%
Sensibilidad en
cronicos: 93%

ELISA IgG
Sensibilidad: 84,5%
ELISA IgM
Sensibilidad: 88,2%

Sensibilidad en
agudos: 77%
Sensibilidad en
cronicos: 94%

Sensibilidad: 68,6%

No hay resultados

Sensibilidad: 43,3%

ESPECIFICIDAD

No hay resultados

Especificidad: 100%

No hay resultados

No hay resultados

ELISA IgG
Especificidad: 94%
ELISA IgM
Especificidad: 85,1%

No hay resultados

Especificidad: 94,1%

No hay resultados

Especificidad: 98,4%
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Expresién and
seroreactivity of the

recombinant Bartonella Padilla Carlos et al. IR ELISA IgG 70,4% ELISA IgG 90%
baciliorin A3 ™BOLPPB  EiiSA 1oM 852%  ELISA IgM 90%
lipoprotein
Cloning, expression and
seroreactivity of ELISA
recombinant antigen Gallegos Karenetal.  BpFjaA/ BbFlaA-GST 65% BbFlaA-GST 85%
flagellin of Bartonella BbFlaA-GST BbFlaA 57,6% BbFlaA 85%

bacilliformis

FUENTE: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

En la (Tabla 4) las sensibilidades en la prueba de Elisa presentan variaciones segin la
inmunoglobulina a detectar, es decir, [gM mads sensible que IgG; en tanto que los pacientes
en fase aguda presentan sensibilidades mayores a los pacientes de fase crénica. En la
especificidad no hay diferencias significativas entre fase: aguda /crénica o inmunogobilina

empleada: 1gG/IgM.

3.2. ANALISIS DE LA INFORMACION RECOLECTADA
3.2.1. POBLACION Y MUESTRA DEL ESTUDIO

Las bases de datos utilizadas pertenecen a reconocidos compendios, tienen una gran
afluencia de investigadores, revisores, etc. Se eligieron dichas bases debido al alcance y la
gran cantidad de resultados que se observaron en investigaciones previas. Con la
informacion obtenida de las buisquedas se elaboraron dos tablas, en la primera tabla (Tabla
5) estan descritas las cantidades de la poblacion total y en la segunda tabla (Tabla 6) se ha
descrito las cantidades de los articulos seleccionados para la muestra de esta revision

narrativa.

Tabla 5.
Cantidad de la poblacion total de estudio.

Bases de datos N° de %0 Algoritmo
publicaciones
Pubmed 11 19,6 B.bacilliformis AND Perdi AND NOT
B.henselae
Scopus 10 17,9 Bartonelosis AND diagnostico
WOS 7 12,5 Bartonella bacilliformis AND Elisa
Alicia 9 16,1 Bartonella infection OR Enfermedad de
Carrién
Google Schoolar 12 21,4 Verruga peruana AND IFI
Cybertesis 4 7,1 Enfermedad de Carrién AND Elisa
Lilacs 3 5.4 Fiebre de la oroya AND western blot
TOTAL 56 100%

FUENTE: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.
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La (Tabla 5) muestra a manera de ejemplo algunos algoritmos de bisqueda efectuados en

cada base donde se emplearon los operadores boléanos: AND, AND NOT, OR.

A propésito de estos hallazgos, se debe mencionar que en el trabajo de investigacion:
Tendencias de la investigacion en la Enfermedad de Carrion en los dltimos 60 afios. Una
valoracion bibliométrica de la produccién cientifica latinoamericana; publicada en el afio
2018 por Carlos Culquichicén (58), se menciona que la produccidn cientifica a nivel mundial
es liderada por EE.UU mientras que en Latinoamérica Pert y Brasil llevan la delantera. De
todas las bases de datos revisadas en dicho trabajo Scopus fue la que obtuvo mayor nimero

de resultados con 335 articulos encontrados.

Tabla 6.
Cantidad de articulos seleccionados para participar del presente estudio.

N° de

Bases de datos . %o Algoritmo
publicaciones

Pubmed 5 45,4 Elisa AND Fiebre de la oroya
Scopus 1 9,1 Bartonella bacilliformis AND IFI
WOS 1 9,1 Oroya fever AND Elisa
Alicia 1 9,1 Bartonella infection-WESTERN BLOT

Google Schoolar 0 0 Peruvian wart-inmunofluorescencia
Cybertesis 1 9,1 Fiebre de la oroya AND serologia

Lilacs 2 18,2 Verruga peruana AND Elisa
TOTAL 11 100%

FUENTE: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

Con ello se muestra que Pubmed y Google Schoolar son las bases de datos mas relevantes

para esta revision narrativa por el aporte que representaron.

3.2.2. PRUEBAS DE DIAGNOSTICO SEROLOGICO

Se analizaron las pruebas serolégicas empleadas en los articulos de investigacion que
comprenden la muestra de estudio en pacientes con diagndstico confirmado o sospecha de

Bartonelosis.
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Figura 4.
Pruebas diagnésticas empleadas en las muestras de estudio.

5
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™ un método ™ IFA+ELISA WB+ELISA

FUENTE: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

De todos los articulos que conforman la muestra de esta revision narrativa, solo dos articulos

(20) (50) utilizaron pruebas en conjunto: ELISA + IFA y ELISA + Western Blot.

Queda evidenciado que la prueba mayormente utilizada es el ELISA representando el 45%

mientras que las pruebas Inmunoblot y CIEF representan 9% cada una.

Tabla 7.
Pruebas diagnosticas utilizadas en la identificacion de B.bacilliformis en las
investigaciones consultadas.

Cantidad
Método de Titulo Aiio/BDB Autores
articulos
Inmunoblot 1 Sonicated Diagnostic 2000/Pubmed Mallqui
Immunoblot for Bartonellosis
CIEF 1 Estandarizacion de una prueba de 2020/Cybertesis Acuiia Dante
contrainmunoelectroforesis
(CIEF) para determinar infeccién
humana por Bartonella sp.
IFA 2 Epidemiology of 2002/Pubmed Chamberlin

Endemic Bartonella Judith
bacilliformis: A Prospective
Cohort Study in a Peruvian
Mountain Valley Community

Serodiagnosis of Bartonella 2000/Pubmed Chamberlin
bacilliformis Infection by Indirect Judith
Fluorescence Antibody Assay:
Test Development and
Application to a Population in an
Area of Bartonellosis Endemicity
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ELISA 5 Un estudio de evaluacion del 2014/Scopus Nasikarn
ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzimas (ELISA) utilizando la
proteina recombinante Pap31
para la deteccién de anticuerpos
contra la infeccién por Bartonella
bacilliformis en la poblacién

peruana
Identificacién de 2021/WOS Dichter
inmunodominante Alexander

Bartonella baciliforme proteinas:
un enfoque combinado in-silico y

serolégico
ELISA indirecto de lisado total 2008/ALICIA Anaya,
de Bartonella bacilliformis para Elizabeth

el diagnoéstico rdpido de la
Enfermedad de Carrién

Expresion and seroreactivity of 2006/LILACS Padilla Carlos
the recombinant Bartonella
bacilliformis 43-kDa lipoprotein

Cloning, expression and 2005/LILACS Gallegos Karen
seroreactivity of recombinant
antigen flagellin of Bartonella

bacilliformis
ELISA+IFA 1 Succinyl-CoA Synthetase: New 2016/Pubmed Gomes Claudia
Antigen Candidate of Bartonella
bacilliformis
ELISA+WB 1 Bartonelosis (Enfermedad de 2001/Pubmed Maguifia Ciro

Carrién) en la era moderna

FUENTE: Elaboracion propia a partir de los datos del estudio.

En este punto se debe recordar lo mencionado con anterioridad debido a que Chamberlin
Judith trabaj6 en dos estudios (7) (53) que utilizan IFA como prueba
diagnéstica durante los afios 2000 y 2002, es la tunica autora con dicha caracteristica en el
presente estudio. En el mismo afio (2000) Mallqui public6 un trabajo con inmunoblot
sonicado (19), al afio siguiente (2001) Maguifia Ciro reviso las pruebas ELISA y Western
Blot (50).

Entre los afios 2003 y 2010 se presentaron tres estudios: en el afio 2005 por Gallegos Karen
que aborda la prueba ELISA (56), en el afio 2006 el autor Padilla Carlos que investigé la
prueba ELISA (55), durante afio 2008 se presentd un estudio por Anaya Elizabeth donde
también aplicaron la prueba de ELISA (52).

Entre los afios 2011 al 2021 se encontraron 4 publicaciones en el 2014 por Nasirkan que

investigo la prueba ELISA (21), el afio 2016 Gomes Claudia que abord6 las pruebas ELISA
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e IFA (20), el afio 2020 la prueba CIEF por Acufia Dante (54) y el afio 2021 la prueba ELISA
por Ditcher Alexander (51), siendo esta la linea cronoldgica en que se realizaron las

investigaciones en B.bacilliformis de la presente revision.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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4.1. CONCLUSIONES

En base a los resultados revisados en los articulos seleccionados la sensibilidad es mayor
del 80% cuando se trata de muestras con poblacion de pacientes mayor a 140 participantes
para todos los métodos de forma general, con ello se descarta la hipdtesis para la sensibilidad

de las pruebas que indicaba mayor a 85%.

El método de ELISA es el mis empleado; presenta especificidad mayor al 90% la cual se ve
acentuada en pacientes en fase crénica o una vez que hayan superado la fase activa o
sintomética, con ello se confirma parcialmente la hipétesis para la sensibilidad de las pruebas

que indicaba mayor a 85%, por ello es la de mayor rendimiento.

Solo 3 articulos de los 11 que conformaban la muestra brindaron informacién del VPP y
VPN. Solo en el VPP se confirma la hipétesis al ser mayor de 80%, para el VPN se rechaza

la hip6tesis ya que los valores son menores que el 80%.

4.2. RECOMENDACIONES

Es recomendable considerar muestras mayores a 140 participantes para obtener datos
confiables en cuanto a sensibilidad y asi disminuir el sesgo, se debe incentivar mads

investigaciones experimentales con pruebas seroldgicas en poblaciones endémicas.

Seria ideal presentar en las investigaciones mds indicadores estadisticos como valor
predictivo, indice de validez y razén de verosimilitud, ya que son un gran apoyo para tomar

decisiones al elegir un test diagnostico u otro.

Se sugiere seguir considerando todas las herramientas posibles en diagndstico y no
desestimar ninguna ya que en casi la totalidad de las redes de salud primarias a las que
pueden acceder los pobladores no realizan estudios moleculares y en muchos de esos casos
un hemocultivo o frotis de sangre es lo tnico con lo que cuenta el establecimiento, de esta

manera todas las pruebas serdn complementarias entre si.
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ANEXOS

ANEXON°1

LISTA DE VERIFICACION

Criterios de seleccion

SI

NO

Investigacion obtenida de alguna de las bases de datos mencionada

o Literatura gris

Estudio observacional

Estudios realizados en poblacion peruana

Las pruebas seroldgicas se realizaron en fase aguda o fase crénica.

Investigaciones realizadas entre el afio 2000 hasta el afio 2021

Articulos cuenta con acceso al texto completo

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXO N° 2

TABLA DE SINTESIS
B NUMERO | FASEDE ) .
N° | TITULO | ANO/BDB | AUTOR | ReVISTA DE | POBLACION | METODO | SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD | OTROS
MUESTRAS INFECCION

6

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXO N° 3
TABLA DE HALLAZGOS DE LAS BUSQUEDAS
BIBLIOGRAFICAS SEGUN PALABRAS CLAVE

BDB B. Bartonella Oroya Peruvian Carrion’s Inmun  ELISA  Inmunofluor WB
bacillif infection fever wart disease oblot escencia
ormis
SCOPU 380 3453 107 47 441
S 16 1 87 30 18 232 290 198
409 696
PUBM 158 4859 4499 24 996 2587 299 161 364
ED 97 799 287
13 1 4492 158
WOS 194 2744 64 22 101 19 232 7 249
060 355
0 0 46 1
CYBER 15 30 9 1 370 48 852 244 196
TESIS 36 52 143 1166
GS 556 1570 202 139 12800 3060 139 26600 215
000 00
4320 1130 5890 21300
ALICIA 53 37 17 33 182 37 190 188 150
1
67 17 64 624

Fuente: Elaboracion propia
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	Indirect fluorescence antibody test (ELISA):  Es un método que permite detectar anticuerpos o antígenos en la sangre del paciente infectado una vez que se ha producido una reacción inmunológica causada por el patógeno de estudio (28).
	( b. bacilliformis ) AND ( IFI ) OR ( Perú  ) AND NOT (henselae)
	Así como la búsqueda en Pubmed:
	"b. bacilliformis" AND "perú" AND NOT "b.henselae"
	Se seleccionaron los artículos obtenidos en los resultados de búsqueda luego de combinar los términos médicos y operadores boléanos en cada base de datos bibliográfica. Todos estos artículos se ordenaron en tablas en formato Excel diferenciadas según ...
	A partir de aquí fueron aplicados los criterios de inclusión y exclusión, siendo separados por colores; aquellos que eran descartados definitivamente se marcaban en color rojo, los artículos que podrían aportar información pese a no cumplir todos los ...
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	A propósito de estos hallazgos, se debe mencionar que en el trabajo de investigación: Tendencias de la investigación en la Enfermedad de Carrión en los últimos 60 años. Una valoración bibliométrica de la producción científica latinoamericana; publicad...

