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RESUMEN

En el presente estudio se analizaron 80 sueros de gatos con el proposito de detectar
anticuerpos contra la bacteria Bartonella henselae, principal agente de la enfermedad del

arafiazo del gato.

El diagnostico serologico se realizd a través de inmunofluorescencia indirecta,

obteniéndose un 70% de gatos con anticuerpos contra B. henselae.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, considerando las
caracteristicas individuales (edad, sexo, contacto con otros gatos, positividad al virus de la
leucemia felina, total de gatos por casa y visita periddica al médico veterinario) de los gatos

estudiados.



SUMMARY

On the present survey, 80 cat sera samples were analyzed with the purpose to detect
antibodies against the bacteria Bartonella henselae, which is the main agent of the cat

scratch disease.

The serological diagnose was performed by indirect immunofluorescence, obtaining

70% of cats with antibodies for B. henselae.

No significant differences were found considering the individual characteristics of
the studied cats (sex, age, contact with other cats, presence of feline leukemia virus, cat’s

total by house and periodic visit of veterinary medic).



INTRODUCCION

Actualmente los gatos ocupan un rol importante en la sociedad, ya que mas que
simples mascotas son considerados como un miembro dentro de las familias. Con esto se ha
estrechado el contacto mascota-duefio y asi se ha abierto la posibilidad de transmisién de

ciertas enfermedades zoonoticas.

Las mordidas y rasgufios de animales, sobre todo de felinos, son bastante frecuentes
y la mayoria no significan riesgo alguno en la salud de las personas. A pesar de esto, hay un
porcentaje de ellas que se pueden complicar y sufrir algun grado de infeccion o secuelas de
mayor gravedad. Del total de mordeduras de gatos, el 28 a 80% puede infectarse y algunas
de éstas complicarse, dejando en escasas ocasiones severas secuelas como meningitis,

endocarditis, artritis séptica y shock séptico.

La enfermedad del arafiazo del gato (EAG) fue descrita hace mas de 50 afios, pero
hace sélo una década se encontr6 al verdadero agente causal, el cual recibe el nombre de
Bartonella henselae. Los gatos son portadores sanos, y por tanto reservorios de esta

bacteria.

El presente estudio pretende demostrar la presencia de anticuerpos contra la bacteria
B. henselae en un grupo de gatos que viven en Santiago y establecer una relacion entre los
resultados obtenidos y las caracteristicas individuales de los animales incluidos en el

estudio.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Historia

La enfermedad del arafiazo del gato (EAG) fue descrita por primera vez en Paris en
1950 por el Dr. R. Debré. Sin embargo, ya en 1889 el Dr. Henri Parinaud habia descrito la
presentacion oculo glandular de esta enfermedad en tres pacientes con linfoadenopatia
preauricular. La busqueda de los agentes infecciosos responsables de la EAG fue bastante
complicada. Durante los primeros afios se sospechd de distintos agentes, incluyendo al
virus herpes y bacterias del género Chlamydia y Pasteurella. En 1983 se aisl6 un agente
bacteriano desde nodulos linfaticos de pacientes con EAG, en 1988 este agente fue
caracterizado completamente y se le denomindé como Afipia felis. La hipotesis que
relacionaba a A. felis como el agente de la EAG fue descartada luego que no se lograran
realizar nuevos aislamientos, ni se encontrara respuesta seroldgica a la bacteria en pacientes
con esta patologia (Brenner et al., 1991; Regnery y Tappero, 1995; Anderson y Neuman,

1997; Bass et al., 1997).

En 1990, a través de dos estudios independientes se aislé una nueva bacteria a partir
de pacientes inmunodeprimidos con angiomatosis bacilar 'y de pacientes
inmunocomprometidos e inmunocompetentes con fiebre y bacteremia. El material genético
obtenido fue amplificado a través de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), y al
comparar los resultados con genes secuenciados de otras bacterias se evidencid una
estrecha relacion con B. quintana (98.7% de homologia). Esta bacteria se establecié como

el agente etiologico primario de la EAG y se denomind como B. henselae en honor a Diane



Hensel, una microbidloga que contribuyé al aislamiento inicial de la bacteria (Regnery y

Tappero, 1995; Anderson y Neuman, 1997).

Caracteristicas del agente

B. henselae pertenece a la Familia Bartonellaceae, Género Bartonella. Los
miembros de este Ultimo se pueden describir como bacilos aerobios, pequefios y
hemotrépicos, de dificil cultivo y negativos para la tincion de Gram. Se transmiten
principalmente por artropodos, como por ejemplo: Ctenocephalides felis, Pediculus
humanus y Lutzomyia verrucarum (Brenner et al., 1993; Anderson y Neuman, 1997,
Breitschwerdt y Greene, 2000). Esta bacteria es un organismo pleomorfico, de 0,5-1,5 um
de longitud y 0,2-0,3 um de ancho. Se tifie mediante la impregnacion argéntica de Warthin-

Starry (Gémez, 2002).

B. henselae es una bacteria intraeritrocitica y a través de microscopia es posible
confirmar esta ubicacién y observar mdltiples microorganismos dentro del mismo
eritrocito. Aln es necesario determinar si la presencia intracelular de las bacterias influye
en la fragilidad del eritrocito o permite la existencia constante del parasito (Breitschwerdt y

Greene, 2000; Rolain et al., 2004).

Actualmente, el género tiene veinte especies, de las cuales tres representan un

mayor grado de peligrosidad para el hombre (Sayan, 2006):



@ B. bacilliformis causa la “enfermedad de Carrion”, la cual esta limitada a ciertas
regiones de los Andes Peruanos, de Ecuador y de Colombia. El estado agudo de la
enfermedad es conocido como “Fiebre de Oroya” y se manifiesta con anemia
hemolitica severa. El estado cronico es llamado “Verruga Peruana” y produce lesiones
vasculares proliferativas en piel. Su vector es la mosca de los arenales (Lutzomyia

verrucarum) (Anderson y Neuman, 1997; Breitschwerdt y Greene, 2000).

@ B. quintana es el agente causal de la “fiebre de las trincheras”. Se transmite por el
piojo corporal del hombre (Pediculus humanus). Esta enfermedad se caracteriza por
fiebre, dolor 6seo, y esplenomegalia. Puede producir endocarditis y se ha aislado de
personas con angiomatosis bacilar (AB). Afecta principalmente a personas
inmunocomprometidas, infectadas con el virus de la inmunodeficiencia adquirida
humana (VIH) o con alcoholismo crénico (Anderson y Neuman, 1997; Breitschwerdt y

Greene, 2000).

@ B. henselae: produce la EAG, bacteremia e infecciones localizadas de tejidos
(angiomatosis, linfoadenitis). Su reservorio son los gatos y el vector es la pulga del gato
(C. felis) (Breitschwerdt y Greene, 2000). La presentacion tipica de la EAG comienza
con el desarrollo de una papula en el lugar arafiado o mordido por un gato, y aparece 3
a 10 dias después de la inoculacién de la bacteria. 1 a 2 semanas después se produce la
inflamacion de los linfonddulos que drenan el area, la que generalmente resuelve
espontaneamente a los 2 0 3 meses. Las manifestaciones de la EAG pueden involucrar a
varios sistemas produciendo el sindrome oculoglandular de Parinaud, que corresponde a

una conjuntivitis unilateral con linfoadenopatia preauricular. También se pueden



presentar complicaciones neuroldgicas como: encefalopatia, convulsiones, cefalea y
neuroretinitis. Otra manifestacion es la angiomatosis bacilar (AB), desorden
vasoproliferativo que ocurre principalmente en personas inmunocomprometidas y que
se manifiesta con la aparicion de tumores vasculares en piel. La EAG también puede
producir peliosis bacilar, que al igual que AB corresponde a un desorden de
proliferacion vascular que suele afectar a higado y bazo. Finalmente otras
manifestaciones de EAG son: fiebre persistente con bacteremia y endocarditis (Bass et

al., 1997).

La interaccion de B. henselae, B. quintana y B. bacilliformis con el hospedador
induce la proliferacion de células endoteliales vasculares, que se traduce en la formacién de
tumores vasoproliferativos, los cuales se pueden observar también in vitro (Dehio et al.,

1997).

El gato es portador de otras dos especies de Bartonella: B. koehlerae y B.
clarridgeiae (Chomel, 2000). Esta ultima, también se encuentra en gatos clinicamente
sanos, pero a pesar de haber sido aislada de personas con EAG no ha sido reconocida como
un patégeno comin de humanos y por tanto no tiene la importancia zoonética de B.

henselae (Breitschwerdt y Greene, 2000).

Existen dos serotipos de B. henselae, el tipo I llamado Houston 1 y tipo Il o
Marseille. Ambos han sido encontrados en gatos y en personas con EAG (Kabeya et al.,
2002). Para poder diferenciar un serotipo de otro se deben utilizar métodos diagnosticos

adicionales, es por ésto que Ehrenborg et al., (2000) luego de aislar la bacteria la



sometieron a la reaccion en cadena de la polimerasa logrando secuenciar el gen ftsZ y
permitiéndoles, posteriormente, construir arboles filogenéticos. Al comparar las variantes
obtenidas (ftsZ 1,2 y 3) con ambos serotipos de B. henselae, establecieron que todos los
aislados ftsZ 1 pertenecen al serotipo Houston (excepto el aislado 3507 que es ftsZ 1y
serotipo 2) y que todos los aislados ftsZ 2 pertenecen al serotipo Marseille. Ademas,

encontraron una variante ftsZ 3, la cual fue aislada de tres gatos alemanes.

En un estudio realizado por Arvand et al., (2001) se describe que la variante tipo |
es mas prevalente en pacientes con EAG, sugiriendo una mayor virulencia para humanos
que el serotipo Il. Sin embargo, Sander et al., (1998) realizaron un estudio en tres pacientes
con EAG, encontrando que dos de ellos estaban infectados con B. henselae tipo 11 y s6lo
uno con el tipo I. Ademas, describen que los casos estudiados no presentan diferencias en

las manifestaciones clinicas causadas por la infeccion con los dos genotipos de la bacteria.

En el trabajo realizado por Guptill et al., (2004) en 271 gatos, se obtuvieron 49
aislados de B. henselae y mediante diferenciacion del rRNA 16S se establecié que un
28.6% de los gatos estaba infectado con el serotipo Houston, un 65.3% con el serotipo
Marseille y un 6.1% presentaba una coinfeccion de ambos serotipos; sugiriendo una mayor

prevalencia del tipo I1.

Yamamoto et al., (2002) estudiaron la existencia de reacciones cruzadas entre
ambos serotipos analizando la respuesta inmune de los gatos. Estos investigadores
encontraron que existe una proteccion cruzada de animales infectados primero con B.

henselae tipo | y luego desafiados con el tipo I, sin embargo no se produjo proteccion de



gatos infectados con B. henselae tipo Il y posteriormente desafiados con tipo I. Al analizar

las causas de la bacteremia persistente en gatos se encontraron algunos antigenos de
membrana externa comunes para todos los individuos pertenecientes al estudio. El
reconocimiento e identificacion de éstos, facilitaria la creacion de una vacuna felina y asi se
podria reducir la transmision de la bacteria desde su principal reservorio (Chenoweth et al.,

2004).

B. henselae en el gato

Epidemiologia

Estudios seroepidemiolégicos en gatos suelen mostrar una prevalencia mas alta de
serorreactividad con la edad, temperaturas méas calidas y humedad mayor, asi como en

gatos silvestres y en infestados con pulgas (Breitschwerdt y Greene, 2000).

Las variables epidemiolégicas involucradas en la presencia de la bacteria en gatos, y

por lo tanto en mayor presentacion de la enfermedad en humanos son:

e Clima: es un factor predisponente, puesto que en zonas calidas y hiUmedas aumenta
la presencia de pulgas y por ende se incrementa el contagio de la bacteria entre
gatos (Gomez, 2002). Se describe que poblaciones felinas que viven en zonas
calidas y humedas tienen mayor riesgo de presentar anticuerpos a la bacteria

(Chomel et al., 1995).
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Raza: no es un factor significativo, aunque si existe una importante diferencia entre
gatos domésticos (desparasitados) y callejeros, en los que no se realiza
desparasitacion (Gémez, 2002). Los animales infestados con pulgas mostraron
mayor porcentaje de bacteremia y de seropositividad; y los animales que vivian
fuera de sus casas presentaron méas bacteremia (Chomel et al., 1995). En un estudio
realizado en el norte de Florida, Estados Unidos, se establece que B. henselae es la
infeccion mas comun en gatos callejeros y que no se asocia con otros organismos
(Luria et al., 2004). Al mismo tiempo se ha establecido que el principal factor de
riesgo asociado a la presencia de esta bacteria en gatos es la infestacion con pulgas
(Lappin et al., 2006) y que es poco relevante si el felino vive en casa, vive tanto

dentro como fuera de casa o es callejero (Case et al., 2006).

Sexo: no es un factor importante, en la mayoria de los estudios no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas por esta caracteristica (Gomez, 2002). A
modo de ejemplo, en el estudio realizado por Al- Majali (2004) se obtuvo como
resultado un 39.7% de hembras positivas y un 32.5% de machos positivos, lo cual

indica que no existiria asociacion entre el sexo y la seropositividad a la bacteria.

Edad: es un factor predisponente, los gatos menores de un afio presentan indices
maés altos de bacteremia y por tanto juegan un rol mas importante en la transmision
de la bacteria al hombre (Gémez, 2002). Esto queda demostrado en el estudio de
Chomel et al., 1995, donde los gatos menores de un afio tuvieron mayor porcentaje

de bacteremia. Por lo tanto, los gatos jovenes son el reservorio de B. henselae y son
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el principal factor asociado a EAG. Sin embargo, se han reportado casos de esta
enfermedad sin haber contacto con un animal (Anderson y Neuman, 1997). Por
ejemplo, se reporto el caso de un nifio de 6 afios sin historia de inmunosupresion, ni
fiebre, ni exposicion a un gato, con calcificacion y estenosis aortica producto de la

infeccion con esta bacteria (Ghidoni, 2004).

La transmisién de B. henselae entre gatos ocurre a través de la pulga de estos
animales (C. felis) (Chomel, 2000). No ocurre transmision horizontal por contacto directo
entre gatos bacterémicos y susceptibles, asi como tampoco gatas seropositivas y
bacterémicas transmiten la infeccion a su descendencia -ni en Utero, ni en el periparto, ni en
el post parto- (Abbott et al., 1997; Guptill et al., 1998). Los gatos nacidos de hembras
seropositivas presentaran anticuerpos maternos hasta los 40 o 60 dias de edad (Chomel et

al., 1996).

Las pulgas son infectadas al ingerir sangre desde gatos positivos (Fotografia 1), la
bacteria replica en su tracto digestivo y es excretada como un organismo viable por las
heces (Higgins et al., 1996). B. henselae es detectable en excrementos de la pulga del gato
(C. felis) incluso 9 dias después de la infeccion, lo que indica que el organismo es capaz de

replicar y persistir en la pulga (Anderson y Neuman, 1997).
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Fotografia 1: Ctenocephalides felis.

La conducta de los gatos de lamerse, permite que la bacteria se mantenga en su
saliva y garras, y se posibilita su transmision al hombre a través de un rasgufio o
mordedura. Aunque ain no se comprueba, las pulgas del gato podrian transmitir la bacteria
al hombre de manera directa -al chupar sangre de personas- o indirecta -por contaminacién
de heridas- con excretas de pulgas del pelaje del animal o del ambiente (Breitschwerdt y

Greene, 2000).

Algunos estudios proponen que la EAG puede ser asociada con el contacto con
perros, sin embargo el rol de estos animales en la transmisién de la bacteria no ha sido
establecido, pero seria menos reconocido y menos importante que el papel de los gatos en
la presentacion de la enfermedad (Kitchell et al., 2000). En Inglaterra, se ha reportado
perros infectados con B. henselae (Barnes et al., 2000), y se describi6 el caso de un Golden
Retriever con bartonelosis que presentd peliosis hepatica y efusion peritoneal

serosanguinolenta (Kitchell et al., 2000).

Existen multiples estudios mundiales destinados a establecer la prevalencia de B.

henselae en gatos, obteniéndose resultados muy disimiles unos de otros. Asi por ejemplo,
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en Noruega no se encontraron reacciones positivas en ninguno de los 100 gatos incluidos en
el estudio de Bergh et al., 2002; en Lyon, Francia se determind una prevalencia de 6% en
99 gatos domeésticos (Rolain et al., 2004); en el trabajo realizado por Al- Majali (2004) en
Jordania se obtuvo una prevalencia de 32%; Fabbi et al., (2004) estudiaron la prevalencia
de B. henselae en gatos de Italia, encontrando un 39% de seropositividad; y Guptill et al.,
(2004) estudiaron la prevalencia de esta bacteria en cuatro zonas de Estados Unidos (USA)
encontrando un 51% de gatos seropositivos. En otro estudio, Chomel et al., (1995)
encontraron un 81% de gatos seropositivos mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI) en

205 gatos de California del Norte (USA).

En Chile se realizé un estudio para establecer la prevalencia de anticuerpos contra
B. henselae en gatos de Santiago, Coquimbo y Valdivia, encontrandose en promedio un
85.6% de positividad, sin embargo el porcentaje encontrado en Santiago fue
estadisticamente superior (95.6%) (Ferrés et al., 2005). En un estudio realizado

anteriormente en Valdivia se establecié una prevalencia de 71% (Zaror et al., 2002).

Cuadro clinico

Los gatos son portadores sanos de B. henselae, y pueden presentar bacteremia por
meses o0 aflos (Chomel, 2000). La bacteremia persistente y recurrente es observada en gatos
infectados naturalmente. En el estudio realizado por Kabeya et al., (2002) se concluyé que
la existencia de maultiples microorganismos genéticamente diferentes, pueden estar

involucrados en el establecimiento de bacteremia cronica y recidivante. Es decir que los
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organismos que evaden la respuesta inmune son los responsables de proliferar y establecer
una nueva bacteremia, por tanto la coinfeccion de distintas variaciones genéticas de B.

henselae en el mismo gato provocan la infeccion persistente.

Los anticuerpos contra B. henselae protegen contra la enfermedad clinica después
de un desafio homologo, pero no reducen ni previenen la bacteremia en gatos, por lo tanto
los animales natural y experimentalmente infectados pueden desarrollar una bacteremia
recurrente en presencia de altos niveles de anticuerpos, sugiriendo que los anticuerpos
pueden ser importantes solamente para controlar la bacteremia inicial (Breitschwerdt y

Greene, 2000; O’Reilly et al., 2001).

Los gatos seropositivos generalmente no presentan problemas clinicos. En gatos con
infeccion experimental no se detectaron anormalidades hematoldgicas consistentes durante
mas de 2 afios. Ademas, dos estudios no encontraron correlaciones entre la positividad a B.
henselae y enfermedades especificas, excepto, una elevada frecuencia de estomatitis y
enfermedad del tracto urinario en gatos positivos (Glaus et al., 1997; Barnes et al., 2000).
En otro estudio realizado en 1996 por Ueno et al., se establecié que la coinfeccion de B.
henselae y el virus de la inmunodeficiencia felina puede ser asociada con gingivitis y

linfoadenopatia en gatos.

Guptill et al., en 1998 inoculd experimentalmente a gatas libres de patdgenos
especificos (SPF) con esta bacteria y las cruzd repetidamente con un macho SPF. Al no
obtener prefiez en todas, concluyeron que la bacteremia provocada por B. henselae podria

producir alteraciones reproductivas. Se ha descrito que gatos infectados tanto natural como
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experimentalmente con esta bacteria pueden presentar uveitis anterior (Colitz, 2005) y una
serie de otros signos como: fiebre de corta duracion y curacion espontanea, disfuncién
neuroldgica no localizada, anorexia, linfoadenomegalia periférica y lesiones inflamatorias
en mdltiples 6rganos. Los signos previamente mencionados pueden aparecer también

cuando el gato enfrenta un estado de estrés (Breitschwerdt y Greene, 2000).

Pruebas diagnosticas

El diagndstico de B. henselae en gatos se realiza mediante serologia, cultivo o
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Las pruebas seroldgicas para B. henselae
proveen informacion epidemiologica relativa a la prevalencia de la enfermedad, pero es de
utilidad limitada para documentar a gatos infectados activamente. Los titulos de anticuerpos
muy altos parecen correlacionarse con bacteremia en gatos infectados natural vy
experimentalmente, pero la infeccidn s6lo podria ser confirmada tras detectar al organismo
(Greene y Krause, 2000). Para Chomel et al., (1995) el estudio seroldgico no predice
bacteremia, pero la ausencia de anticuerpos esta altamente relacionada con la ausencia de
bacteremia. Como esta bacteria es de dificil cultivo, la serologia o el PCR podrian
considerarse el mejor método de deteccion (Windsor, 2001). Ademas, la presencia de
bacteremia puede ser intermitente o recurrente en algunos gatos, siendo necesario utilizar

maultiples muestras de sangre para cultivos (Greene y Krause, 2000).

Segun De Souza et al., (2001) el aislamiento de la bacteria mediante hemocultivo es

el método mas eficiente de diagndstico de la infeccion activa (Fotografia 2). El cultivo del

organismo desde sangre es dificil y requiere usar agar sangre no selectivo incubado por un
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periodo prolongado de tiempo (sobre 40 a 60 dias). El crecimiento 6ptimo es a 37°C y la
incubacion se realiza preferentemente en presencia de 5% de CO;, (Anderson y Neuman,
1997). La lisis de las células eritrociticas mejora la sensibilidad y rapidez de formacion de
las colonias (Breitschwerdt y Greene, 2000). Estas se observan de color blanco, pequefas,
rugosas y adherentes en el primer aislamiento, haciéndose mas lisas y menos adherentes

después de varios pasajes (Anderson y Neuman, 1997).

Fotografia 2: Cultivo de Bartonella henselae en agar sangre1

Los cultivos negativos ocurren debido a fluctuaciones de la bacteremia. Para
considerar a un gato negativo a B. henselae se necesitan a lo menos de 4 a 6 cultivos
negativos en un periodo de 4 a 6 meses (Greene y Krause, 2000). En general, el
rendimiento del hemocultivo es bajo, por eso se utiliza este método principalmente en

investigaciones.

La anatomia patologica de las lesiones no es especifica y sélo cobra utilidad
diagnostica si se detectan bacilos gracias a la tincion argéntica de Warthin-Starry. En la

citologia o en la biopsia de linfonddulos afectados se pueden presentar signos inespecificos

! www.oevr.org/.../2000-5/sanita2.htm
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como hiperplasia folicular, granulomas y microabscesos (Gomez, 2002). La necropsia de
gatos SPF infectados experimentalmente muestra hiperplasia linfoide y focos inflamatorios
en bazo y nddulos linfaticos. El higado puede presentar inflamacion neutrofilica focal

(Breitschwerdt y Greene, 2000).

El método de inmunofluorescencia indirecta detecta anticuerpos presentes en el
suero del gato sospechoso. Para llevar a cabo esta prueba se utiliza un portaobjetos que
tiene adherido a su superficie antigeno de B. henselae; el que sera enfrentado al suero
sospechoso. Si en este suero existen anticuerpos contra B. henselae se generaran complejos
antigeno-anticuerpo, los cuales son revelados mediante globulina antigato marcada con
fluoresceina, lo que se visualiza mediante microscopio de fluorescencia. Se consideran
reacciones positivas todas las muestras donde se observa fluorescencia de morfologia

bacilar, color verde manzana (ANON., s.f).

Tratamiento

La terapia antimicrobiana para gatos positivos debe ser en dosis altas para facilitar
la eliminacion de la bacteria (Breitschwerdt y Greene, 2000). Los estudios demuestran que
concentraciones minimas inhibitorias de antibiéticos no predicen la actividad
antimicrobiana contra la infeccion intracelular por Bartonella. Dado el desarrollo de la
resistencia a los antibidticos, se recomienda el tratamiento de gatos seropositivos
pertenecientes a individuos inmunocomprometidos (Kordick et al., 1997). Para estos casos,
se ha encontrado cierto efecto supresor de la bacteremia utilizando: Doxiciclina (10 — 20

mg/kg, cada 12 hrs.), Eritromicina (22 mg/kg, cada 8 hrs.), Rifampicina (5 — 10 mg/kg,
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cada 24 hrs.), Enrofloxacino (5 mg/kg, cada 12 hrs.), Azitromicina (10 mg/kg cada 24 hrs.).
La terapia debe mantenerse durante 2 a 4 semanas (Kordick et al., 1997; Breitschwerdt y

Greene, 2000; Colitz, 2005).

Prevencion

Al no existir una vacuna, la principal medida de prevencion de bartonelosis en el
gato es una correcta desparasitacion externa de ellos y del ambiente, ya que eliminando al
vector se disminuye al minimo la posibilidad de contagio. Otro punto que debe ser
controlado, es el de los gatos donantes de sangre, ya que se deberia verificar que éstos son
negativos a B. henselae previo a la donacion de sangre (Chomel et al., 1996; Breitschwerdt

y Greene, 2000).

B. henselae en el hombre

El rol patégeno de las especies de Bartonella fue reconocido en pacientes
inmunocomprometidos con AB, enfermedad que se presenta con una neoplasia
microvascular en la piel (lesiones similares al sarcoma de Kaposi). Actualmente, se ha
asociado la infeccion con B. henselae a un amplio numero de sindromes clinicos
incluyendo AB y EAG. Producto de la bacteremia se pueden producir serias
complicaciones multisistémicas, siendo méas frecuentes en personas inmunocomprometidas,
pero también se han reportado en personas inmunocompetentes (Anderson y Neuman,

1997).
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Epidemiologia

Los gatos -especialmente los jovenes- son sospechosos de jugar un importante rol en
la transmision de B. henselae a través de mordedura, rasgufio y ocasionalmente, por
inoculacion conjuntival. La bacteria estd relacionada con EAG, AB, peliosis hepatica,
bacteremia recurrente y endocarditis (Chomel et al.,, 1995; Chomel, 2000; Téager y
Zamorano, 2000). Esta patologia ocurre sobre todo en nifios y adultos jovenes, siendo el

80% menores de 21 afios (Anderson y Neuman, 1997).

En Estados Unidos, la EAG es la principal causa de adenopatias crénicas regionales,
estimandose alrededor de 22.000 casos anuales (Bass et al., 1997). En nuestro pais la
incidencia de EAG es desconocida, debido a que no es una enfermedad de notificacion
obligatoria. Sin embargo, entre 1997 y 2000 se diagnosticaron mas de 200 casos como parte
de un proyecto de investigacion y existen publicaciones nacionales en que se describen
diferentes presentaciones de EAG (Ferres et al., 2005). Asi por ejemplo, Abarca publico en
1996 una serie de 10 pacientes con esta enfermedad, cuyas edades fluctuaban entre los 6 y
13 afos. En el afio 2000, Téger y Zamorano, describieron un caso de osteomielitis en un

nino de 9 afos.

Cuadro clinico

La severidad y presentacion de la enfermedad estan relacionadas con el estado
inmune de los individuos (Anderson y Neuman, 1997). Los humanos con capacidad

inmunitaria tienden a contener la infeccién en nddulos linfaticos regionales y presentan
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linfoadenitis piogranulomatosa localizada o regional. En personas inmunodeficientes se

produce bacteremia y lesiones multisistémicas (Breitschwerdt y Greene, 2000).

La infeccion con B. henselae en pacientes inmunocompetentes se ha relacionado
con exposicion a gatos jovenes, sin embargo se han descrito casos en que los gatos
involucrados son mayores de 5 afios (Breitschwerdt y Greene, 2000). Se presenta con
lesiones de piel como papulas, vesiculas pequefias y Ulceras en el sitio de rasgufio o
mordida del gato; éstas se desarrollan de 3 a 10 dias después del contacto traumatico con el

felino (Ciervo et al., 2005; Ridder et al., 2005) (Fotografia 3).

Fotografia 3: sitio de inoculacion de Bartonella henselae,

en paciente con enfermedad del arafiazo del gato.’

Posteriormente, se produce una inflamacion subaguda o croénica, persistente y
necrotizante de nddulos linfaticos regionales, de curso benigno, que resuelve
espontaneamente a los 2 a 6 meses (Tager y Zamorano, 2000) (Fotografias 4 y 5). EI 5 a

25% de los casos de EAG tiene una evolucion atipica con diseminacién extranodal y

2 www.itg.be/.../images/prevs/CD_1091_033c.jpg
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compromiso sistémico, que da origen a diversas complicaciones como el sindrome éculo
glandular de Parinaud. Este ocurre cuando el agente es inoculado accidentalmente en la
conjuntiva palpebral, a través del contacto de la mano con el ojo después de tocar a un gato.
Ademas, pueden existir manifestaciones neurologicas tales como encefalitis, convulsiones,
o complicaciones respiratorias, cutaneas y 6seas, aunque son raramente descritas (Anderson
y Neuman, 1997; Tager y Zamorano, 2000; Mayurama et al., 2003; Dyachenko et al., 2005;

Ridder et al., 2005).

Fotografia 4 y 5: linfoadenomegalia por enfermedad del arafiazo del gato.’

La infeccion en pacientes inmunocomprometidos se puede manifestar con
angiomatosis bacilar cutanea, lesiones extracutaneas, peliosis hepatica bacilar y fiebre con
bacteremia (Anderson y Neuman, 1997). La angiomatosis bacilar es una enfermedad
vascular proliferativa que se caracteriza por maltiples tumores quisticos llenos de sangre.
Puede ser producida por B. henselae o por B. quintana. Segun el 6rgano que afecte se

denomina AB, peliosis hepatica, peliosis esplénica o angiomatosis bacilar sistémica.

¥ www.antropozoonosi.it/morsi/microbiologia
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También pueden detectarse lesiones vasculares en nodulos linfaticos, hueso, corazon,
sistema nervioso central, orofaringe, laringe, bronquios, duodeno y colon (Breitschwerdt y
Greene, 2000). B. henselae habia sido relacionada a la presencia de demencia en pacientes
con SIDA, sin embargo, a través de un estudio realizado en Estados Unidos no se encontro
correlacion entre la seropositividad a la bacteria y esta manifestacion clinica (Wallace et

al., 2001).

Pruebas diagnosticas

El diagnostico de EAG requiere tradicionalmente la presencia de tres criterios:
1. Contacto con un gato.
2. Linfoadenopatia regional, en ausencia de otras causas de linfoadenopatia.
3. Presencia de las caracteristicas propias histopatologicas (Anderson y Neuman,

1997).

Con la tincion de hematoxilina y eosina es posible observar las caracteristicas
histopatolédgicas de la EAG. La lesion primaria de inoculacion revela areas pequefias de
necrosis rodeada por capas concéntricas de histiocitos, linfocitos y células gigantes
nucleadas. Los nodulos linfaticos afectados estan caracterizados por granulomas
necrotizantes rodeados por infiltracion linfocitica y células gigantes multinucleadas

(Regnery y Tappero, 1995).
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El cultivo de la bacteria para diagnosticar a pacientes con EAG ha demostrado tener
pobre sensibilidad. Se recomienda el uso de PCR para confirmar la presencia de B.

henselae (Ciervo et al., 2005).

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes depende del compromiso sistémico que presenten.
Los pacientes con EAG tienen baja respuesta a antibidticos, ademas, la mayoria de los
casos resuelven espontaneamente y no requieren de tratamiento antibiotico (Windsor,
2001). De ser necesario, los farmacos méas recomendados para pacientes con EAG son:
Rifampicina, Ciprofloxacino, Gentamicina y Cotrimoxazol (Tager y Zamorano, 2000). En
pacientes inmunocomprometidos se debe instaurar una terapia de antibioticos por 6
semanas. Los pacientes con recaidas deben recibir el tratamiento por 4 a 6 meses, y en
aquellos que vuelven a recaer se les indica terapia supresiva en forma indefinida. El bacilo
es susceptible a muchos agentes antibacterianos in vitro, incluyendo: Penicilinas,
Cefalosporinas, Aminoglucésidos, Tetraciclinas, Macrélidos, Quinolonas, Trimetoprim y
Rifampicina (Breitschwerdt y Greene, 2000; Conrad, 2001). En enfermedad leve a
moderada, se recomienda la terapia sintomatica y el uso de antibi6ticos que alcancen alta
concentracion intracelular como Eritomicina, Claritromicina y Azitromicina, durante 2
semanas. En casos que manifiesten complicaciones se recomienda el uso de
Ciprofloxacino, Gentamicina o Macrolidos asociados a Rifampicina con duracién variable

de la terapia durante 4, 6 0 mas semanas (Tager y Zamorano, 2000).
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Prevencion

Para prevenir la presentacion de la enfermedad en el hombre, es necesario
recomendar a los duefios evitar juegos con sus gatos que involucren mordidas o arafiazos,
evitar que los gatos laman las heridas o rasgufios, limpiar con agua y jabon cualquier
arafiazo, desparasitar periédicamente a sus mascotas para favorecer la erradicacion de las
pulgas del ambiente, evitar el contacto de gatos domesticos con animales callejeros,
maximizar la precaucion al juntar a nifios y personas inmunocomprometidas con gatos

menores de un afio (Gomez, 2002)
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OBJETIVO GENERAL

+«+ Determinar la presencia de anticuerpos contra B. henselae en gatos de Santiago.

OBJETIVO ESPECIFICO

% Relacionar la presencia de anticuerpos contra B. henselae con caracteristicas

individuales de los gatos.
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MATERIAL Y METODO

MATERIAL

Se utilizaron 80 sueros de gatos seleccionados al azar de un banco de muestras
empleadas en un estudio epidemioldgico previo sobre prevalencia del virus leucemia felina
en gatos de la provincia de Santiago, realizado en la Clinica de Animales Pequefios de la
Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de la Universidad de Chile (Cifuentes, 2003).
Este banco constaba de 198 muestras de suero de gatos clinicamente sanos, las cuales

fueron obtenidas aleatoriamente de treinta y cuatro comunas de Santiago.

Para realizar el presente estudio se utilizo6 el kit de diagnostico de
Inmunofluorescencia Indirecta anti-lIgG de B. henselae para gatos (Bartonella henselae IFA
slide® Fuller Laboratories, Fullerton, CA, USA). Este incluye: 10 portaobjetos que
contienen células Vero infectadas con B. henselae; una solucion anti-lgG felina marcada
con fluoresceina; Buffer Fosfato Salino (PBS) en sobres para diluir en 1 litro de agua
destilada y una solucion de montaje. Los controles positivos y negativos se obtuvieron del
Laboratorio de Infectologia y Virologia Molecular, Pontificia Universidad Cat6lica de

Chile.
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METODO

Dentro de los datos identificatorios de las muestras utilizadas se rescato la siguiente
informacion:

L)

% Sexo: Macho; Hembra.

L)

+ Edad: Meses a 1 afio; Mayores de 1 afio

L)

% Visita periodica al médico veterinario: 0 6 1 vez; 2 veces al afio.

L)

++ Contacto con otros gatos: Si; No (gatos en reclusion permanente).
¢+ Total de gatos en el hogar: 1; méas de 1.

+* Resultado de la prueba de ELISA para ViLeF: Positivo; Negativo.

Previo al analisis los sueros, los reactivos y los portaobjetos se dejaron a
temperatura ambiente durante una hora. En tubos Eppendorf rotulados con el nimero de
muestra, se realizd una doble dilucion mezclando 1 pl de suero con 68 pl de PBS. Con una
micropipeta se tom6 20 ul de la dilucién y se coloco en el pocillo correspondiente del
portaobjetos. En cada andlisis se incluyd un control negativo y uno positivo®. El
portaobjetos fue incubado en camara hiimeda durante 30 minutos a 37°C. Terminado este
tiempo, se enjuago el portaobjetos con PBS, luego se sumergio durante 10 minutos en PBS
y después se lavo con agua destilada. Una vez secos los portaobjetos se les adiciond 20 pl
de solucion anti-lgG felina en cada pocillo. El portaobjeto fue nuevamente incubado
durante 30 minutos en camara hiimeda a 37°C, se lavdé con PBS, se sumergié durante 10

minutos en PBS y se lavo con agua destilada.

* Dra. Ferrés, Laboratorio de Infectologia y Virologia Molecular, Centro de Investigaciones Médicas,
Pontificia Universidad Cat6lica de Chile.
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Una vez seco el portaobjetos, se afiadio una gota de medio de montaje a cada
pocillo, se cubrié con un cubreobjetos y se guardd en camara oscura hasta el momento de la

observacién con un maximo de tiempo de 24 horas.

El procedimiento diagnoéstico fue realizado con el Microscopio de Fluorescencia
(Microscopio Cientifico Nikon Eclipse E600) del Laboratorio de Anatomia Patoldgica del
Departamento de Patologia Animal de la Facultad de Ciencias Veterinarias y Pecuarias de

la Universidad de Chile.

Se consideraron reacciones positivas (Fotografia 6) todas las muestras donde se

observo fluorescencia de morfologia bacilar, color verde manzana

Fotografia 6: Reaccion positiva a Bartonella henselae mediante inmunofluorescencia indirecta

Los resultados obtenidos se asociaron mediante la prueba de X? con las

caracteristicas individuales de los sujetos en estudio.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1. Caracterizacion de la poblacion

Las caracteristicas registradas de los 80 gatos analizados se presentan en las tablas 1 a

6.

Tabla 1: Gatos muestreados separados por edad.

Edad NUmero Porcentaje
Meses — 1 afo 24 30
1.1 — més afios 56 70
TOTAL 80 100
Tabla 2: Gatos analizados separados por sexo
Sexo NUmero Porcentaje
Hembras 47 58,75
Machos 33 41,25
TOTAL 80 100

Tabla 3: Gatos analizados separados por contacto con otros gatos

Contacto con gatos Numero Porcentaje
Si 69 86,25
No 11 13,75
TOTAL 80 100

Tabla 4: Gatos analizados separados por resultado para virus Leucemia Felina

Resultado VilLeF Numero Porcentaje
Positivo 21 26,25
Negativo 59 73,75
TOTAL 80 100




Tabla 5: Gatos analizados segun total de gatos por casa

Total por hogar NUmero Porcentaje
So6lo uno 33 41,25
Mas de uno 47 58,75
TOTAL 80 100

Tabla 6: gatos analizados segun visita periodica al médico veterinario

Visitaal M. V. NUmero Porcentaje
Si 19 23,75
No 61 76,25
TOTAL 80 100

2. Deteccion de anticuerpos contra B. henselae.

@ Del total de 80 gatos estudiados, 56 resultaron positivos a B. henselae por IFI.
La positividad encontrada a B. henselae mediante la prueba de inmunofluorescencia

indirecta en los gatos estudiados fue de un 70% (Gréafico 1).

Gréfico 1: Porcentaje de gatos seropositivos y
seronegativos a B. henselae

O Positivos
B Negativos
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En este estudio la seropositividad encontrada fue considerablemente mayor que la
prevalencia observada en multiples estudios mundiales. Asi por ejemplo, en el trabajo
realizado por Bergh et al.,(2002) en Noruega, no se encontraron reacciones positivas a IFI
en ninguno de los 100 gatos incluidos en el estudio; una baja prevalencia (8.3%)
encontraron Glauss et al., (1997) en 728 gatos de Suiza mediante IFI; Chomel et al., (2002)

encontraron una seroprevalencia de B. henselae en Dinamarca de 45.6%.

En contraste Guptill et al., (2004) estudiaron la prevalencia de esta bacteria en
cuatro zonas de Estados Unidos (USA) encontrando un 51% de gatos seropositivos (138 de
271 gatos), las prevalencias sectorizadas de este estudio muestran diferencias de 67%, 62%,
28% y 12% para Florida, California, Washington y Chicago, respectivamente. En otro
estudio Chomel et al., (1995) encontraron un 81% de gatos seropositivos mediante IFI en

205 gatos de California del Norte (USA).

Al-Majali (2004) estudié la seroprevalencia de B. henselae en gatos domésticos de
Jordania, encontrando una prevalencia total de 32%. El evalu6 la positividad a la bacteria
en 3 sectores del pais, encontrando un porcentaje mayor en el norte (38%) que en el centro
(18%) o sur (12%). Esta diferencia se deberia a que en el norte de Jordania se presentan las
condiciones ambientales mas favorables para el desarrollo y multiplicacion de la pulga,
debido a que el promedio de precipitaciones y de temperatura es superior al de los otros

sectores.
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Al comparar el porcentaje de positividad obtenido en este estudio (70%) con el
resultado del estudio realizado por Ferrés et al., (2005) (95.6%) se observa una clara
diferencia, la cual puede deberse a que el 87% de los gatos incluidos en ese estudio eran

vagabundos y el 80% presentaba gran cantidad de pulgas.

La seropositividad encontrada es similar a la prevalencia de B. henselae en gatos de
Valdivia (71%) (Zaror et al., 2002), lo que podria implicar que tanto en Valdivia como en
Santiago se encontrarian los factores ambientales que permiten el crecimiento y
multiplicacién de la pulga, y por ende, las condiciones para la transmision de la bacteria
entre gatos. Ademas debe considerarse que, en general, un bajo porcentaje de los duefios se

preocupa de la desparasitacion de los gatos.

@ Seropositividad segun edad:
De los 24 gatos menores de un afio, 14 (58,33%) resultaron ser positivos a B.
henselae, mientras que de los 56 gatos mayores de un afio, 42 resultaron positivos al

analisis (Gréafico 2).

Al comparar la proporcion de gatos positivos menores y mayores de un afio se

determiné que no existieron diferencias significativas (X? = 1,499; p = 0,136)
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Gréfico 2: Seropositividad de gatos frente a B.
henselae seglin grupo etario
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En este estudio no fue posible establecer una diferencia estadisticamente
significativa considerando la edad de los gatos muestreados. Esto concuerda con lo descrito
en Grecia donde la prevalencia fue de 19,8% y no se encontrd diferencia significativa segin

la edad de los felinos (Tea et al.,2003).

A pesar de no existir una diferencia significativa, en este estudio se observo la
tendencia a que la seropositividad aumentara con la edad. Esta condicién también fue
observada por Breitschwerdt y Greene, (2000) quienes describen que animales mayores de
un afio tienen mayor probabilidad de presentar anticuerpos contra B. henselae.
Adicionalmente Al-Majali (2004) informé del aumento de la seroprevalencia con la edad,
durante los primeros 2 afios de vida. Esto podria explicarse a que al aumentar la edad de los
felinos, aumenta la posibilidad de contagio, y como la bacteremia es prolongada en el

tiempo, es mas factible encontrar seropositividad en gatos mayores.
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@ Seropositividad segun sexo:
De las 47 hembras estudiadas, 34 fueron positivas a la prueba, representando un
72,34 % del total de hembras y un 60,71 % del total de gatos positivos. Un tercio de los

machos resultaron ser negativos a B. henselae (Grafico 3).

Grafico 3: Seropositividad de gatos a B. henselae segun
sexo
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En cuanto a la seropositividad segun sexo, se evidencid una leve superioridad en las
hembras, sin embargo no existié una diferencia significativa para esta caracteristica (X* =
0,088; p = 0,585): Esto coincide con lo encontrado por Zaror et al., (2002) en los gatos de
Valdivia, donde 73,3% de las hembras resultaron positivas al analisis y por lo encontrado
por Luria et al., (2004) en gatos callejeros de Florida, donde las hembras tuvieron una
positividad ligeramente mayor a B. henselae. En otro estudio se encontré una mayor
seroprevalencia en machos, sin embargo tampoco se establece una diferencia
estadisticamente significativa (Al-Majali, 2004). Esto podria deberse a que tanto hembras

como machos son susceptibles a la infestacion con pulgas.
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@ Seropositividad segun contacto con otros gatos:
De los 11 gatos que no tuvieron contacto con otros felinos, 8 (72,7%) resultaron ser
positivos al andlisis. De los 69 que si tuvieron contacto con mas gatos, 48 (69,5%)
resultaron positivos a la prueba (Grafico 4). No existio diferencia significativa segun esta

caracteristica (X?= 0,02; p = 0,831).

Grafico 4: Seropositividad de gatos a B. henselae segln
contacto con otros gatos
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En este estudio no existio diferencia significativa entre gatos que tuvieron contacto
con otros felinos y los que no. Ademas, se observéd una leve superioridad en los que no
tuvieron contacto con mas gatos, esto puede deberse al pequefio nUmero de gatos que

presentaron esta caracteristica.

Algunos factores de riesgo asociados a bacteremia son que los gatos sean callejeros

(Chomel et al., 1995; Gurfield et al., 2001) y que los gatos acostumbren a salir (Guptill et

al., 2004).
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En Dinamerca, Chomel et al., (2002) también hallaron mayor prevalencia en gatos
callejeros, pero al igual que en el presente estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. En Berlin, Alemania, se estudio la prevalencia de B.
henselae en 2 grupos de gatos, los resultados indicaron que un 18,7% de los gatos callejeros
fueron seropositivos, mientras s6lo un 1% de los gatos domesticos presentaron anticuerpos
a B. henselae (Arvand et al., 2001). En otro trabajo comparativo realizado en Carolina del
Norte, Estados Unidos, el porcentaje de gatos callejeros seropositivos fue de 93%, lo que
representd una diferencia estadisticamente significativa con el porcentaje de gatos
domeésticos que fue de 75% (Nutter et al., 2004). En contraste Fabbi et al., (2004)
encontraron 39% de seropositividad en gatos callejeros y 43,5% de seropositividad en gatos

domeésticos.

@ Seropositividad segun resultado a prueba de ELISA para el Virus de la
Leucemia Felina (ViLeF):

Un tercio de los gatos positivos a VilLeF resultaron positivos también para B.

henselae, mientras que sélo 17 de los 59 gatos negativos a VilLeF fueron negativos para la

IFI de B. henselae (Gréafico 5). De acuerdo a éste parametro no existieron diferencias

significativas (X* = 0,0122; p = 0,6979).

37



Grafico 5: Seropositividad de gatos a B. henselae v/s
positividad a ViLeF
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Esto concuerda con lo encontrado por Glaus et al., (1997), donde la prevalencia
total de B. henselae en los gatos de Suiza fue de un 8,3% Yy no encontraron diferencias
estadisticamente significativas con la infeccion del VilLeF. Ellos describen una mayor
presentacion de estomatitis y enfermedad del tracto urinario en gatos positivos a esta
bacteria. La presencia de retrovirus felinos (leucemia felina e inmunodeficiencia felina) no
se relacion6 con bacteremia ni con seropositividad a B. henselae en el estudio realizado por
Chomel et al., (1995). Ademas, la infeccion con B. henselae no se asocia con infeccion por

otros organismos como Coronavirus o Toxoplasma gondii (Luria et al., 2004).

@ Seropositividad segun el total de gatos en el hogar:

De los 47 gatos que convivian con mas gatos en su hogar, 35 (74,45%) resultaron
ser positivos al test. De los 33 individuos que vivian sin otros gatos, 21 (63,64%) fueron
positivos.

Si bien estos resultados muestran una mayor tendencia de positividad en los gatos
gue vivian con mas gatos en sus respectivos hogares, no existio una diferencia significativa

(Grafico 6). (X*> = 0,6287; p = 0,298).
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Grafico 6: Seropositividad de gatos a B. henselae segun
total de gatos por casa
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En el presente estudio se observé una tendencia a que gatos que viven con mas
gatos tengan mayor positividad. Esto coincide con lo reportado por Gurfield et al., (2001)
en que la presencia de bacteremia y de positividad aumentaba con el nimero de gatos por
casa. Esto podria producirse porque al aumentar el nimero de gatos por hogar, se estrecha

el contacto y se facilita la transmision de las pulgas y a su vez de la bacteria.

@ Seropositividad segun visita periddica a Médico Veterinario:
De los 19 gatos que visitan periédicamente al Médico Veterinario, 16 (84,21%)
resultaron positivos al analisis. Mientras que 40 de los 61 gatos que no visitaron
periddicamente al veterinario fueron positivos, representando un 65,7% (Gréafico 7). Este

parametro no reflejé diferencias significativas (X? = 1,5908; p = 0,1216).
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Los gatos que visitaron al médico veterinario mostraron una tendencia a presentar

mayor porcentaje de seropositividad. No se encontraron estudios similares para comparar

los resultados obtenidos. La leve superioridad encontrada en los gatos que visitaron al

médico veterinario, podria deberse al pequefio nimero de animales que presenté esta

caracteristica.
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CONCLUSIONES

» Se determin0 la presencia de anticuerpos contra la bacteria B. henselae en 80 gatos

de Santiago.

» La seropositividad encontrada en los gatos muestreados fue de un 70% mediante la

técnica de inmunofluorescencia indirecta.

» No se encontrd relacion entre la presencia de anticuerpos contra B. henselae y las
caracteristicas individuales de los gatos analizados (edad, sexo, contacto con otros
gatos, positividad al virus de la leucemia felina, total de gatos por casa y visita

periddica al médico veterinario).
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