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RESUMEN

Se realiza una revisién y actualizaciéon bibliografica de la Anemia infecciosa Felina
(Hemobartonelosis Felina), las caracterististicas de su agente causal, la
Haemobartonella felis, las diferentes clasificaciones filogénicas y taxonémicas que a
sufrido a través del tiempo, el comportamiento de este organismo “parasito” en el
hospedador, y la respuesta de este al parasito, concentrandonos en los mecanismos
de induccién a la anemia como la hemolisis, secuestro y fagocitosis. Se analizan los
diferentes trabajos acerca de la epidemiologia, profundizando en las vias de transmisién
factores de riesgo (la co- relacién con los retrovirus), y prevalencia.

Las Manifestaciones clinicas (las diferentes fases reconocidas en la enfermedad
experimental y natural) y el diagnostico, su dificultad y las diferentes herramientas de
laboratorio para confirmarlo (tinciones, métodos moleculares, etc.).

Se dedico especial atencion a la revision bibliografica del tratamiento y sus diferentes
estudios a nivel mundial, experimentando con diferentes principios activos y la
respuesta del microorganismo a los mismos.

También se realizé una revision de los estudios regionales incluyendo Argentina, Pert y
Brasil.

SUMMARY

We performed a literature review and updating of Feline Infectious Anemia
(Haemobartonelosis Felina), the causal agent characteristic ,the Haemobartonella felis,
different phylogenic and taxonomic classifications that suffered over time, the behavior
of this organism "parasite" in the host, and the response of the parasite, concentrating
on the mechanisms from induction to the anemia like the hemolisis, kidnapping and
phagocytosis. The different papers on the epidemiology, delving into transmission routes
and risk factors (the co - relation with the retrovirus ), the clinical manifestations (the
different phases recognized in the experimental and natural disease)and the diagnosis,
the difficulty and different tools for laboratory confirmation (stains, molecular methods,
etc.)

Special attention was devoted to literature review of treatment and its various global
studies, experimenting with different active ingredients and the response of the same
microorganism.

There was also a review of regional studies including Argentina, Peru and Brazil.



3- INTRODUCCION:

La Hemobartonelosis Felina es una enfermedad infecciosa frecuente de distribucion
mundial que presenta mayor incidencia y gravedad en gatos infectados por virus de
leucemia felina o inmunodeficiencia felina 0 sometidos a situaciones de stress (Fisher
DJ .1999).Esta enfermedad es causada por micoplasmas hemotrépicos. Estos
microorganismos son bacterias gram negativas, poco acidorresistente, que se adhieren
en la superficie externa de los eritrocitos. El dafio causado por esta unién del parasito y
la respuesta inmune del anfitrién pueden provocar, segun la especie, diferentes grados
de anemia hemolitica, acompafadas de fiebre e ictericia, que puede llevar a la muerte
del paciente (Harvey JW. 1977). El organismo causante de la anemia infecciosa felina
fue descrito por primera vez en 1942 de un gato en Pietermaritzburg, Sudafrica y fue
clasificado como Felis Eperythrozoon, un protozoo perteneciente al Orden
Hemosporidia y Familia Anaplasmidae. Posteriormente re-clasificaciones colocaron a
los Anaplasmidae en el Orden bacteriano Rickettsialis como Ila Familia
Anaplasmataceae y el Eperythrozoon Felis y Haemobartonella felis se consideran
idénticos(Carney HC 1993). Basado en el analisis filogenético de las secuencias de
genes 16S rRNA, Haemobartonella Felis se ha reclasificado en el género como
Mycoplasma( Rikihisa Y,Kawahara M ,\Wen B, et al. 1997).

Tres hemoplasmas claramente diferentes han sido identificados en gatos basado en la
secuencias del gen 16S rRNA, Mycoplasma Haemofelis (Mhf) (anteriormente
designados la forma grande de H. felis), Mycoplasma Candidatus haemominutum
(CMhm), descrito por primera vez en 1998 (anteriormente designada la forma pequefia
de H. felis).y “Mycoplasma Candidatus turicensis” (CMT), por primera vez descrito en
Suiza en el 2006. (Willi, B. y col. 2006)

Se han sugerido varias vias de transmisiéon en gatos. La transmisién por artrépodos
chupadores de sangre principalmente pulgas (Ctenocephalides felis), es considerada
una de los principales modos para adquirir la infeccién.



Los Hemoplasmas han sido detectados en pulgas utilizando la técnica del PCR, y la
transmision transitoria de M. haemofelis de pulgas infectadas para un gato ha sido
reportada (Woods, J.E. y col. 2005) Los estudios recientes que consideran los factores
de riesgo, han encontrado en general que los gatos machos de méas edad, con acceso
al aire libre, tienen mas probabilidad de infectarse con haemoplasmas. El aumento de
la incidencia en los gatos machos con acceso a vida al aire libre, junto con informes de
abscesos como consecuencia de mordeduras son considerados factores de riesgo. Se
sugiere entonces que la transmisién horizontal se puede producir a través de Peleas, y
el CMhm y CMT han sido ambos amplificados de la saliva de los gatos infectados
(Dean, y col. 2005 y Willi, y col. 2006).

Una vez infectado, el periodo de incubacion de la enfermedad varia entre 6-17 dias y
tiene un intervalo de 20-34 dias. La enfermedad puede ser dividida en pre-parasitemica,
aguda, de recuperacioén, y la fase de portador. Después de la fase de recuperacion,
parece que la mayoria, si no todos, los animales infectados se convierten en
portadores. Los Parasitos en ocasiones puede ser encontrados durante la fase de
portador, pero la disminucién del hematocrito tiende a ser menos grave. Las recaidas
pueden ocurrir bajo condiciones de estrés, tales como la prefiez, hambre, neoplasias, y
otras infecciones. (Proceedings of the World Small Animal Veterinary Association
Sydney, Australia - 2007).

Los signos clinicos de haemoplasmosis generaimente no son especificos. Los animales
infectados pueden presentar depresion, letargo, anorexia, pérdida de peso, debilidad, y
las membranas mucosas palidas. La presencia de la ictericia es variable. En la fase
aguda, la fiebre puede ser aparente mientras que los gatos'infectados de forma crénica
tienden a ser normo térmicos. Una hepato-esplenomegalia y linfadenopatia
generalizada pueden estar presentes. (Sykes, J. 2009)

El diagnostico de hemoplasmosis se realiza mediante el examen citolégico de frotis
sanguineos, PCR o ambos. Al microscopio 6ptico, Mhm es muy pequefio (0,3 um) y
dificil de identificar.



Mhf se observa como cuerpos cocoides baséfilos pequefios (0,3-0,6 pm) en la
superficie de los eritrocitos, a veces formando cortas: cadenas de microorganismos,
aunque no siempre es posible distinguir entre Mhm y Mhf mediante la evaluacién al
microscopio 6ptico de frotis sanguineos .Mtc se descubrid recientemente en Suiza y los
estudios sugieren que tiene una distribucién mundial

(Sykes, J. 2009). EI desafio para llegar al diagnostico definitivo se da por la variedad de
presentaciones clinicas de la enfermedad, el acceso a los exdamenes colaterales, su
semejanza con otras enfermedades con caracteristicas clinicas similares, pero sobre
todo existe una problematica a nivel local y regional sobre la carencia de estudios
epidemiolégicos e incidencia de la enfermedad.

4- OBJETIVOS

Objetivos Generales:

1-Resumir y actualizar datos de esta enfermedad.

2-Contribuir al desarrollo de herramientas diagnosticas en Uruguay.

3-Crear conciencia acerca de la presencia de la enfermedad a nivel mundial, regional y
plantear la posibilidad de su presencia a nivel local.

Objetivo Particular:

1-Realizar un amplio estudio acerca de los trabajos realizados en la region basados en
casos clinicos.

2-Considerar la Haemobartoneliosis felina dentro de la relacién de enfermedades que
pueden sufrir los felinos domésticos en nuestro medio, generando un protocolo de
rutina para determinar la presencia de estos microorganismos.



4- PRESENTACION DE LA ANEMIA INFECCIOSA FELINA

\\/O(‘ ye

4-1 Definicién y caracteristicas de la enfermedad

La Hemobartonelosis felina, también conocida como Anemia infecciosa felina (AlF),
actualmente se denomina Hemoplasmosis Felina. '

Es una enfermedad infecto contagiosa de distribucion mundial, producida por una
bacteria "parasito" hemotropica, anteriormente denominada Hemobartonela felis y
actualmente reclasificada como Micoplasma hemotropico (Neimark et al.,2001). Los
micoplasmas hemotrépicos, también conocidos como hemoplasmas, que se sabe
infectan a los gatos son, Micoplasma haemofelis (Mhf), Candidatus Micoplasma
haemominutum (Mhm) y Micoplasma turicensis (Mtc), estos microorganismos son
bacterias gram negativas pequefias que se adhieren a la superficie de los eritrocitos y
que se han identificado en todo el mundo (Sykes,J., 2009).

Estos organismos presentan membrana plasmétlca pero no presentan paredes

celulares y dependeran de un hospedador felino (en este caso) para sobrevivir y
reproducirse. Una vez que el sistema inmunolégico del gato encuentra este invasor, la
destruccion de los glébulos rojos infectados comienza, y el resultados es la anemia.
Durante la fase aguda, el gato puede llegar a tener una anemia con un hematocrito
<20% y hasta <10%. (Hemoplasmosis Felina, congreso de WSAVA, Sidney, Australia
2007).

La Hemobartonelosis representa una importante causa de anemia en gatos a nivel
mundial (Sykes ,J.,2003).

La enfermedad se caracteriza por producir palidez de mucosas, letargia, inapetencia,
debilidad, y ocasionalmente ictericia y esplenomegalia. En los gatos expuestos
naturalmente , los signos clinicos dependeran del grado de anemia, la etapa de la
infeccion y el estado inmune del gato infectado (Ishak,A., 2008).

Esto ultimo es de gran relevancia debido a que se ha identificado que existe una
asociacién entre la infeccién con Leucemia viral felina (FeLV) y la hemobartonelosis
felina, teniendo mayor riesgo de infectarse con H.felis aquellos animales infectados con
FeLV (George, J.W., 2002). Los gatos infectados con Mhm solamente, raramente tienen
signos clinicos, sin embargo aquellos infectados con Mhf presentan variedad de signos.
La fiebre ocurre en algunos gatos con infecciébn aguda y podria ser intermitente en
gatos crénicamente infectados (Ishak, A. 2008).



4-2 Analisis Filogenéticos del agente causal y su reclasificacion a través del tiempo

Ha existido una confusién significativa acerca de la filogenia y taxonomia de la H.felis a
través del tiempo. Se ha reconocido desde 1942, a través de una primera
documentacién por Clark, R. titulada Eperythrozoon felis in a cats, en Pietermaritzburg,
Sudéafrica y fue clasificado como Eperythrozoon Felis, un protozoo perteneciente al
Orden Hemosporidia y Familia Anaplasmidae. El organismo fue reconocido en frotis de
sangre y bazo que hablan sido recogidas post mortem. Debido a la semejanza con las
especies eperythrozoon, fue clasificado como un Eperythrozoon, sin embargo en ese
periodo no se realizaron mas estudios. .

El reconocimiento de la infeccibn en los Estados Unidos no se produjo hasta 1953,
cuando Flint y Moss describen un modelo experimental de anemia a través de la
inyeccion intraperitoneal de sangre infectada de un gato anémico de Colorado
(California).

En 1955 el nombre de Hemobartonela felis se propuso para el organismo, porque a
diferencia de las especies eperythrozoon, rara vez se ve libre en el plasma, y la forma
en anillos caracteristica del eperythrozoon es poco frecuente. La infeccion fue
reconocida en otros estados de Estados Unidos y subsecuentemente fue encontrada
teniendo una distribucién mundial (Sykes, J. 2003).

Mas recientemente, en 1984 se clasificaron como organismos Rickettsias, en funcién
de su tamafo pequefio, propiedades de tincion Gram negativa, el parasitismo de
eritrocitos y la transmisidén propuesta a través de artrépodos hematéfagos (kreier and
Ristic,1984)

Sin embargo en un estudio mas reciente en el analisis filogenético basado en
secuencias de genes ARNr 16S, la Hemobartonela spp. y Eperythrozoon suis estan
mas estrechamente relacionados con Micoplasma spp. (79 a 83% de similitud) que a
Anaplasma marginale (72 a 75% de similitud). Sus resultados sugieren que las
especies de Hemobartonela. y Eperythrozoon suis podran ser reclasificados en el
mismo género en la familia Mycoplasmataceae. (Rikihisa,et al.,1997)

Estudios recientes basados en la secuencia genética 16S rRNA revelo la existencia de
dos hemoplasmas diferentes en gatos domésticos originalmente llamados cepa Ohio
(la forma larga o Hflg) y la cepa California (la forma pequefia Hfsm) de Hemobartonela
felis (Berent et al., 1998 ; Rikihisa et al., 1997). Junto con la reclasificacién, la forma
larga de Ohio y la forma pequefia de California fueron renombradas como Micoplasma
haemofelis (Neimark et al ,. 2001) y Micoplasma Candidatus haemominutum (Foley and
Pedersen, 2001) respectivamente. Recientemente se descubrié un tercer micoplasma
hemotropico en una mascota felina en suiza al cual se designo Candidatus Micoplasma
turicensis. (Willi et al., 20086).
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Figura | - Imagenes de extendidos de los 3 micoplasma

s felinos

Micoplasma Candidatus Haemominutum  Micoplasma haemofelis Micoplasma Candidatus turicensis

5-PATOGENIA E INMUNIDAD: Induccién a la Anemia.

Muchos aspectos patogénicos de la Hemobartonelosis Felina aun no han sido bien
descriptos .Se desconoce el mecanismo exacto de adherencia al glébulo rojo que utiliza
H.felis, sin embargo se conoce el mecanismo de adherencia de los micoplasma en gral.
Los micoplasma se adhieren a receptores de las células epiteliales blanco por medio de
proteinas o conjugados proteicos, 0 mediante la interaccion con estratos de la superficie
anidnica micoplasmica. (August, .JR .2004).

Luego de la adherencia, ocurren respuestas inmunolégicas humorales y mediadas por
células contra H.felis, los signos clinicos de la hemobartonelosis son provocados por las
reacciones inmunomediadas en contra del organismo. (August, .JR .2004).

Varios mecanismos han sido propuestos para la induccién de anemia y hemolisis por
micoplasmas hemotréopicos. (Messick, 2004).

La anemia en la Hemobartonelosis felina es el resultado de la combinaciéon de dos
mecanismos: el secuestro y la hemolisis. Inicialmente, la parasitemia induce hemolisis.

5.1-HEMOLISIS:

El organismo se adjunta a la membrana de la superficie de los eritrocitos en varios
sitios. Este anexo abolla la superficie de la membrana y puede causar dafo directo a la
membrana, lo cual permite la pérdida de hemoglobina, aumenta la fragilidad osmoética, y
acorta dramaticamente la vida media del eritrocito de entre 70 y 80 dias hasta 4.3 dias.
(Carney, .C.1993). Aunque este hemoparasito se encuentra intimamente asociado con
la membrana del eritrocito, el parasitismo per se no induce su destruccion (August, .JR
.2004).Este cambio estructural también puede alterar antigenos normales de la



superficie o puede exponer antigenos escondidos que inician la cascada del
complemento mediando en la hemolisis. (Carney, C. 1993).

Aungue se puede producir hemdlisis intravascular, la mayoria de la hemdlisis se cree
que es extravascular, en el bazo, el higado, pulmones y médula 6sea. Los Macréfagos
del bazo también pueden eliminar hemoplasmas de la superficie de eritrocitos,
devolviendo eritrocitos no parasitados a la circulacién. (Tasker, S.2006)

Figura |l micrografia electronica de transmision de un parasito de Hemoplasma
(Micoplasma haemofelis)

5.2-SECUESTRO:

El cuerpo del gato responde a la parasitemia inicial con una remocién activa del
organismo sobre el eritrocito. Los macréfagos en bazo, higado, pulmén y en la
circulacion general, fagocitan eritrocitos infectados. Los eritrocitos parasitados son
atrapados facilmente dentro de la red reticular de estos 6rganos, porque la presencia de
estos organismos en la superficie de la membrana causa que las células pierdan su
biconcavidad y se conviertan en esferas, las cuales son menos deformables y asi
menos capaces para moverse a través de las vasijas pequefias de dichos érganos.
(Carney, C 1993). El bazo que funciona como un filtro de sangre rico en macréfagos y
linfocitos, sirve para eliminar los antigenos transmitidos por sangre para la elaboracién
de respuestas inmunes especificas de estos antigenos, el microorganismo se eliminara
de forma mas lenta en aquellos gatos esplenectomizados, provocando parasitemias
que duran el doble que en aquellos gatos no esplenectomizados.(Maede,Y.1979).

En 1979 se realiz6 un trabajo experimental por Yoshimitsu Maede, en el cual bazos de
dos gatos infectados con Hemobartonela felis fueron examinados por microscopia
electrénica para determinar los medios por los que el organismo fue secuestrado en
este organo.



Los medios de secuestro se produjeron cuando H felis, localizada en los eritrocitos fue
removida por fagocitosis por macréfagos tisulares, aparentemente precedido por la
adherencia de procesos prolongados de los macréfagos a H.felis. EI segundo medio y el
menos frecuente de la supresion de H.felis fue por “picaduras” (de la traduccioén en
ingles “pitting”), un proceso que no causa la destruccion del eritrocito hospedador. La
H.felis fue “picada” desde los eritrocitos parasitados cuando pasa a través de uniones
gaps entre células reticulares o cuando los eritrocitos parasitados pasan entre los
procesos del citoplasma de las células reticulares en los cordones esplénicos.

Estas observaciones de los bazos de gatos infectados con H.felis podrian sugerir que
algunos de los organismos se adhieren a las células reticulares y sobreviven en
vacuolas intracitoplasmaticas en estas células. (Maede, Y.1979)

5.3-RESPUESTA INMUNE

Los anticuerpos de la clase inmunoglobulina G (IgG) pueden ser detectados dentro de
las 2 semanas después de la infeccion (Foley.J 1998); siendo el periodo de signos
clinicos maximos correspondiente con el de produccién inicial de anticuerpos
(Harvey,J.1977). Los anticuerpos que se unen con los microorganismos H.felis sobre
los glébulos rojos inician la cascada del complemento, lo cual es un disparador de la
depuracién esplénica de los eritrocitos parasitados y su fagocitosis por las células mono
nucleares sanguineas (August, J.R 2004). }

El Dafio generado a los eritrocitos puede inducir la produccién de anticuerpos
antieritrociticos (Tasker, S.2006). Alternativamente podrian representar auto
anticuerpos que habian sido producidos en contra de antigenos de eritrocitos expuestos
o modificado debido a la unién de los organismos al eritrocito. (Willi, B. 2007).Los
anticuerpos también pueden ser dirigidos contra el propio organismo haemoplasma
resultando en la destruccion eritrocitica como un "espectador inocente" (Tasker,
S.2006).

Mucho de estos anticuerpos generan auto aglutinacién de los eritrocitos .Si se observa
auto aglutinacion de los glébulos rojos se deben sospechar fenémenos
inmunomediados los que se confirman con el test de Coombs (Maede,Y. y col 1975).
Debido a la destrucciéon inmuno mediada del glébulo rojo, estos gatos son positivos a la
prueba de Coombs (Cowell, R.L., y col. 1999).



5.4-REACCION DE COOMBS O PRUEBA DE ANTIGLOBULINA DIRECTA:

Estudio que por lo general dara resultados positivos, pero no demuestra el estado de
autoinmunidad verdadera, dicha prueba consiste en extraer sangre del animal positivo a
la micoplasmosis hemotrépica felina con anticoagulante y metiéndose en refrigeracion,
para que al momento en que se vaya a utilizar, sé proceda al lavado para eliminar el
suero libre, luego se incubara con un suero de antiglobulina, para obtener mejores
resultados, esperando se tenga actividad contra inmunoglobulina M, inmunoglobulina G
y componentes del sistema del complemento.

Los eritrocitos cubiertos con auto anticuerpos o componentes del complemento seran
aglutinados por el suero de anti globulina, pero a veces la inmunoglobulina M llegara a
tener una afinidad tan baja por los eritrocitos que se desprende, y que solo se dejen
componentes del sistema del complemento en la superficie.

6 ~-EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia de la infeccién por H.felis no se comprende muy bien, en parte debido
a que el microorganismo es dificil de detectar sin las Unicas herramientas diagnosticas
moleculares disponibles.(August, J.R., 2004).La transmision experimental puede ocurrir
via intravenosa ,intraperitoneal y via oral usando sangre fresca infectada (Tasker,S.
2006). El microorganismo puede ser transmitido a través del utero o por via lactacional,
al igual que iatrogénicamente mediante la transfusién de sangre, por artrépodos
hematéfagos y por via oral. La infeccién en el utero o lactogénica es insinuada por la
deteccién de hemobartonelosis en gatitos muy jévenes.

En 1993 se demostré la presencia de Hemobartonela felis en 4 gatitos Siameses que
presentaban anemia. Anemias suficientemente agudas para producir murmullos
cardiacos fueron detectadas en cuatro de cinco gatitos siameses a las 9 semanas de
edad. Por el estudio de los parametros hematolégicos y examenes de extendidos de
sangre, las anemias estaban clasificadas como por carencia de hierro complicadas con
haemobartonelosis. Después de las dos semanas, los murmullos desaparecieron y las
anemias se resolvieron pero H. felis estaba todavia presente en extendidos de sangre
si bien en niumeros mas pequefios. Desde que la camada también tuvo H. felis y no
hubo parasitos externos es considerada que la transmisibn ocurri6 ya sea
transplacentariamente o por la leche. (Fisher, EW., 1983). EI microorganismo es
transmitido por via sanguinea, no por orina, ni suero (Splitter, E.y col 1956), lo cual
sugiere que los artrépodos hematéfagos, como las pulgas podrfan ser vectores
naturales.
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En el afio 2005 se publico una evaluacién experimental sobre la transferencia de
Micoplasma Candidatus haemominutum y Micoplasma haemofelis por la pulga
Ctenocephalides felis en gatos .EI ADN de Mhf y Mhm en pulgas, las heces v,
potencialmente, los huevos y las larvas fue detectado .Los resultados sugieren que la
transferencia hematéfaga de Mhm y Mhf en pulgas ocurrié y que Ctenocephalides felis
es un vector posible para Mhf por medio de la actividad de hematéfagos (Woods, JE.,
2005). . .

Los estudios recientes considerando los factores de riesgo han encontrado que la
incidencia aumenta en gatos machos, Conjuntamente con informes que los abscesos
por mordidas y el vagabundeo externo son factores de riesgo, es sugestivo que esa
transmisién horizontal puede ocurrir por peleas, y Micoplasma Candidatus
haemominutum y Micoplasma Candidatus turicensis. han sido amplificados de la saliva
de gatos infectados (Dean, et al 2005, Willi, et al 2006).

6.1-FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para la hemobartonelosis comprenden la edad, sexo, alojamiento
en el interior — exterior y la presencia de pulgas. La incidencia de la anemia infecciosa
felina aumenta con la edad con una incidencia maxima entre los 4 y 8 afios siendo los
machos los que parecen tener mayor riesgo de padecer la enfermedad. La infeccion
con H.felis pareciera ser estacional lo cual puede relacionarse a su asociacién con las
pulgas (Nash, A.S., 1986)

En 1990 se realizé un estudio en el cual se analizaron los factores de riesgo basado en
123 gatos seleccionados de 10 hospitales y/o clinicas veterinarias de Wake county
(EE.UU). Los factores identificados como causantes de incrementar el riesgo relativo
estimado para la hemobartonelosis en gatos en este estudio incluyen enfermedades,
el estatus positivo FelLV, la falta de vacunaciones, historia de abscesos por mordidas y
/o anemia, la edad (menor o igual a 3 aflos) y animales libres (cuadro2) esto puede
reflejar que los gatos que no estan bien cuidados y/o inmunosuprimidos pueden tener
mas potencial para exponerse a H. felis (Grindem,C.B,1990). Otros 2 estudios
indicaron que al menos la mayoria de los casos reportados de hemobartonelosis felina
fue en gatos mayores de 3 afos, el riesgo o la proporciébn de gatos infectados se
incrementa con |la edad y con una incidencia maxima que esta entre 4 y 6 afios. (Nash,
A.S., 1986) o entre 7 y 8 afos (Hayes, H.M., 1973). Existen entonces diferentes
estudios que demuestran 3 franjas etarias;, de 1 a 3 aflos, de 4 a 6 y de 7 a 8,
existiendo una incidencia maxima entre los 4 y 8 afos. (Grafico 1).
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Cuadro | Factores de riesgo en 2 grupos de estudio

Variable All cats ill cats

(H. felis-positive vs (H felis-positive vs

H. felis negative) H.felis- negative)
Anemia 14 16,7
Current iliness 13,6 Na
Abscesses 2,7 3,6
Felv- positive status 2,6 4,7
Previous anemia 26 1,6
No vaccinations 2,3 2,4
Roaming outdoors 2,0 0,6
< 3 years old 1,9 1,9
Mixed breed 1,3 0,4
Fleas 1,1 0,6
Sex (male) 0,9 3,7
Multiple-cathouse hold 0,8 0,5

NA: not applicate

GRAFICO | Incidencia de H.felis seqln la edad entre machos y hembras
Porcentage(%)
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6.2-PREVALENCIA

La prevalencia varia mucho en los distintos reportes, quizas debido a que los métodos
diagnésticos no siempre detectan todos los casos. En . la aplicacion de métodos
basados en PCR, las infecciones causadas por M.haemofelis, M.candidatus
haemominutum en gatos domeésticos han sido diagnosticadas en todo el mundo. Las
infecciones por Micoplasma Candidatus turicensis han sido hasta ahora documentada
en Suiza, el Reino Unido (UK) Estados Unidos (EE.UU.), Sudafrica y Australia. (Willy, B
et al 2006).

La prevalencia de hemoplasmas felinos en los estudios de prevalencia en todo el
mundo dieron que Micoplasma Candidatus haemominutum (Mhm) es el haemoplasma
mas abundante con el Micoplasma Candidatus turicensis (Mtc) y Micoplasma
haemofelis (Mhf) siendo estas Ultimas menos comunes, aunque algunos paises tienen
una alta prevalencia de la Mtc. Los estudios han encontraron tasas de infeccién de 10 a
32.1% para Mhm, 1.4-6.4% para Mhf y 1.3-26% para la Mtc. (Tasker, S. 2006).
(cuadroll)

En un estudio de 1565 gatos para la infecciébn por hemobartonela felis en el area de
Glasgow revel6 una prevalencia de 23,2%, H.felis fue detectada en la sangre de 36 del
total de los gatos examinados. La infeccién ocurrié en todas los grupos de edades y no
hubo diferencia significante entre sexos y tipo de raza. La infeccién con H.felis fue mas
frecuente entre los gatos con pulgas y aquellos con infeccion con leucemia Viral felina
que entre los otros gatos en la muestra. (Nash, A.S. y Bobade, P.A. 1986).

Cuadro |l Prevalencia de las 3 princibales especies de H.felis

Haemoplasma species Reported
prevalence
Candidatus M. haemominutum 10-32.1%
M. haemofelis 1.4-6,4%
Candidatus M. turicensis 1,3-26%

En los ultimos estudios, la muestra de la prevalencia de M. Candidatus turicensis fue
mayor que la prevalencia de M. haemofelis pero inferior a la prevalencia de M.
Candidatus haemominutum. Las infecciones por Hemoplasmas fueron también
documentadas en nueve diferentes especies de félidos silvestres en cautiverio
procedentes de Europa, Africa y América del Sur. (Willy, B. y col, 2007) Una conclusion
definitiva sobre el potencial patogénico de los hemoplasmas en félidos silvestres aun no
se pueden sacar, pero su papel potencial como reservorios y portadores asintomaticos
de los agentes se deben continuar estudiando (Willy, B. y col, 2007).
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6.3- CO-RELACION ENTRE H.FELIS Y RETROVIRUS.

Una asociacion entre la infeccion por FELV (Leucemia viral felina) y la infeccion por
Hemobartonela felis ha sido identificada en gatos en estudios retrospectivos. Los gatos
infectados con FELV tienen un mayor riesgo de infectarse con Hemobartonela felis.
Anemias mas severas se desarrollan en gatos infectados con ambos agentes en
comparacién cuando estos se infectan solo con H.felis. (George, J.W., et al, 2002)

La influencia de los retrovirus con H.felis no esta totalmente entendida. En un estudio
de gatos silvestres en EE.UU se encontr6 que la infeccion de FelLV(Leucemia viral
felina) se asocié con un aumento en el riesgo de co-infeccion con Mhm pero no Mhf,
mientras que la infeccién por FIV (inmunodeficiencia viral felina) se asocié con un
aumento en el riesgo de co-infeccion con Mhm y Mhf (Luria, et al 2004). Sin embargo,
un estudio Suizo fallo en demostrar ninguna asociacion entre retrovirus e infecciones
por hemoplasmas.

Estos diferentes resultados pueden deberse a diferencias en las poblaciones de gatos
en la muestra y todavia parece prudente recomendar FelLV y FIV en pruebas de
cualquier gato en el que se encontré hemoplasmas. (Tasker, S., 2006).

Aunque M.haemofelis causa la enfermedad primaria en gatos, también ha sido
reconocida como un patégeno en conjunto con los retrovirus, incluyendo el virus de
inmunodeficiencia felina y el virus de la leucemia felina (FeLV), y con otras
enfermedades debilitantes. Los gatos experimentalmente coinfectados por FelLV y
Micoplasma Candidatus haemominutum desarrollaron anemias mas graves que los
gatos infectados solamente con el parasito. Ademas, se sugirié que la infeccion con
Micoplasma Candidatus haemominutum podria inducir enfermedad mieloproliferativa en
gatos infectados con FelLV. La infecciéon Crénica con M .haemofelis puede promover la
transformacién neoplasica de las células hematopoyéticas de gatos infectados con
FelLV. (Messick, J.B., 2004).

Existe poca evidencia de una relacién sinérgica entre el virus de inmunodeficiencia
felina (FIV) y las infecciones H.felis .En un estudio retrospectivo, aproximadamente el
10 % de los gatos infectados fueron infectados con H.felis. Como los registros de gatos
negativos a FIV en la misma area de la practica no se revisd, no hay asociacion de
riesgo entre las infecciones (George, J.W. et al, 2002).Una correlacién negativa entre
H.felis y las infeccidn por FIV se encontré en un estudio de una gran poblacién de gatos
salvajes de granja. (Yamaguchi, N. et al, 1996).
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En el estudio realizado en 2002 por George y colaboradores acerca de los efectos de
una infeccién preexistente por FeLV o por una coinfeccion con FeLV y FIV en la
patogenia de la variante pequefa de H.felis (Micoplasma Candidatus haemominutum),
se llego a la conclusién que esta infeccion preexistente en gatos aparentemente sanos
potencia la severidad de la anemia producida por la infeccién con este Micoplasma. La
Anemia es regenerativa, consistente con el hallazgo de los estudios clinicos, esta
Hemobartonela produce una anemia regenerativa en gatos infectados con FelV.

Cémo interactian ambos agentes para producir una enfermedad mas severa no se
sabe aun. ' ‘

Aunqgue la concentracion media de hemoglobina en el estudio de la anemia fue menor
en los gatos coinfectados con FeLV-FIV que los infectados con FelV solos, la
diferencia no fue estadisticamente diferente. Ademas se observo que la infeccién con
Mhm podria inducir enfermedades mieloproliferativa en gatos infectados con FelLV y
que Mhm podria perder patogenicidad por el pasaje a través de gatos libres de FelLV.
(George, J.W. 2002).

Varios estudios realizados en los Ultimos aflos mostraron que los factores de riesgo
para las infecciones por hemoplasmas son el género, la edad avanzada y los dos
retrovirus FIV y / o infecciobn de FelLV. La prevalencia de FelLV y FIV ha sido
demostrado ser mucho mayor en gatos con micoplasmosis hemotropica clinica que en
la poblaciéon general. Los gatos infectados con FIV, FeLV o ambos, estaban en mayor
riesgo de estar infectados con hemoplasmas que los gatos negativos a retrovirus.

La infeccién por Mhm es mas probable que ocurra en asociacién a la infeccién por FIV.
Durante muchos afios se sabia que los gatos infectados por FeLV y Micoplasma
haemofelis desarrollan anemia mas severa que los gatos infectados con M. haemofelis
solo. Ademas de esto, existen evidencias de que la infeccion con M. haemofelis puede
inducir enfermedad mieloproliferativa en gatos infectados por FelLV. (34th World Small
Animal Veterinary Congress 2009 - Sao Paulo, Brazil)

Debemos entonces suponer basados en los estudios presentados, una asociacién
como oportunista de los virus de la Leucemia Felina y de la Inmunodeficiencia Felina
con H. felis y una potenciacion en la severidad de la enfermedad. Del mismo modo, se
halla asociada en pacientes que desarrollan leucemias y linfomas.
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7- MANIFESTACIONES CLINICAS

7.1-Enfoque diagnéstico de la anemia

Cabe sospechar un diagnéstico de anemia cuando un gato se presenta con letargia,
disminucion del apetito y mucosas palidas o blancas. El consumo de la arena de su
bandeja o de las heces puede formar también parte del historial. Los resultados de la
exploracién fisica pueden ser taquicardia y taquipnea o un soplo sistélico como
consecuencia de la disminucién de la viscosidad sanguinea. El diagnéstico definitivo de
anemia depende de la disminucién del hematocrito, de la hemoglobina o

de la cifra total de eritrocitos. Para no pasar por alto algunas de las muchas causas de
anemia, se pueden clasificar de manera general las anemias, en las que

provocan disminucién de la produccién de hematies, las que causan pérdidas
sanguineas y las que tienen como consecuencia un aumento de la destruccién de los
Hematies.

La anemia causada por una disminucién de la produccién de hematies es siempre no
regenerativa. La pérdida de sangre y el aumento de la destruccion de hematies vienen
seguidos generalmente de una respuesta regenerativa de tres a cinco dias después de
la lesién inicial, aunque la pérdida crénica de sangre gastrointestinal puede volverse no
regenerativa si hay una deficiencia de hierro. La presencia de policromasia, punteado
basoéfilo, normoblastosis (presencia de hematies nucleados), anisocitosis 0 aumento del
numero de cuerpos de Howell-Jolly en la evaluacién microscépica de los frotis
sanguineos sugieren la presencia de una respuesta regenerativa.

Mhf es la especie mas patégena, provoca una anemia hemolitica intensa, una notable
reticulocitosis, normoblastosis y a veces leucopenia y trombocitopenia, acompafadas
en ocasiones de fiebre e ictericia, incluso en gatos inmunocompetentes. Puede

haber una mayor probabilidad de que los gatos jévenes desarrollen una enfermedad
grave. Los gatos sanos no anémicos rara vez se encuentran infectados por Mhf.

Por el contrario, Mhm se considera en general no patégeno o sélo levemente patdgeno
en gatos inmunocompetentes. En los gatos inmunodeprimidos infectados por Mhm
puede observarse una anemia mas intensa, como en los infectados simultaneamente
por el virus de la leucemia felina. No se ha establecido la verdadera patogenicidad de
Mtc, aunque también parece considerablemente menos patdégeno que Mhf en los gatos
infectados de forma natural. (Sykes, J., 2009)

Los signos varian segun el estadio de la infeccidn; dependiendo si la afeccién es
primaria o secundaria, de la velocidad de desarrollo y de la severidad de la anemia.
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7.2-Signos en la enfermedad primaria

Si la enfermedad es primaria, sé podrian observar algunos de los siguientes signos:

1- Anemia aguda, provocada por la eritrofagocitosis extravascular debido a los
macréfagos en bazo, higado, puimones y médula, presentandose decaimiento
marcado, mucosas palidas e ictéricas e hipotermia.

2- Fiebre repentina (39 — 41° C), anemia aguda, debilidad, mucosas palidas, soplo
cardfaco, esplenomegalia, taquicardia y taquipnea compensatoria.

3- Pérdida de peso, pocos signos clinicos, fiebre no muy elevada y decaimiento,
presentando una anemia de moderada gravedad, aqui los hospederos podran tener
"dias buenos y dias malos". (Benard, J.L. 2009).

La micoplasmosis hemotrépica felina puede inducir un sindrome de poliartritis cronica
semejante a la artritis que se presenta en los roedores, producida por Micoplasma spp.,
que se cree que es por respuesta proliferativas de las células T. (Benard, J.L. 2009).

Si la micoplasmosis hemotrépica felina es una enfermedad secundaria, se observara lo
siguiente:

1- Cuadro de gravedad moderada en pacientes con leucemia viral felina (ViLeF) y/o
inmunodeficiencia viral felina (VIF) negativos pero con otras afecciones
inmunosupresoras (nefropatias, pancreatitis, tumores, gastroenteritis crénicas, etc.).

2- Cuadro de gravedad elevada en gatos con leucemia viral felina y/o Inmunodeficiencia
viral felina positivos, presentaran una anemia muy marcada, decaimiento, emaciacion
con pobre respuesta al tratamiento (Benard, J.L. 2009).

8- INFECCION NATURAL VS INFECCION EXPERIMENTAL.

Una cantidad de estudios han comunicado la infeccion experimental exitosa de los
gatos con sangre felina infectada con H.felis. En esos estudios para facilitar la
comprensién de la Hemobartonela en felinos la enfermedad se divide en
Preparasitemica, parasitemica, aguda, de recuperacion y fases de portador. Los
cuerpos de H.felis aparecen en los glébulos rojos periféricos 2 a 21 dias después de la
inoculacién parenteral siendo este el periodo preparasitemico el cual no mostrara
signos.
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La fase de parasitemia, abarcara de una a tres semanas si la forma de contagio es
intravenosa, pero si es por via oral, el lapso de tiempo sera de 22 a 51dias. (Harvey, J.
y col.1977). Las primeras manifestaciones clinicas (cuando sucedieron) ocurrieron de
forma coincidente con la visualizacién del microorganismo (Foley, J 1998).

La fase Aguda representa el tiempo entre la primera y Ultima parasitemia, siendo un
lapso de tiempo de un mes 0 mas,; observandose signos clinicos y una parasitemia, en
ocasiones puede causar la muerte del hospedero después de parasitemias masivas, la
disminucién temprana y repentina del volumen del paquete celular(VPC), puede
aumentar rapidamente, relacionandose con la aparicion y desaparicion de los
microorganismos en la sangre, dichos cambios pueden deberse al secuestro esplénico
de los eritrocitos parasitados y liberacién tardia. de los eritrocitos no parasitados, o
pudiendo permanecer bajos y seguir descendiendo en uno o mas dias después de esta
fase, debido a la destruccién de los eritrocitos parasitados.

Después de que la parasitemia aguda grave disminuye, los felinos pueden ingresar en
una serie de ciclos de infeccion consistentes en periodos de latencia y recrudecimiento
(August, .JR .2004).

La Fase de recuperacién, abarca desde el momento de mayor parasitemia hasta que se
estabiliza el volumen del paquete celular dentro o cerca de'los niveles de normalidad,
requiriendo esto mas de un mes, pudiéndose detectar anemias leves y signos clinicos
inaparentes. La recuperacion de la cantidad tanto de gldbulos rojos como blancos
puede ser inestable y pueden requerirse de 2 a 4 meses para que los parametros
hematolégicos retornen a la normalidad. (Harvey, J. y col. 1977).

La Fase de portador, es la mas importante ya que podra durar hasta 2 anos, los gatos
seran clinicamente normales, y la reaparicion de la enfermedad es poco frecuente, ya
que se eliminara el microorganismo por mecanismos inmunes. Se reportan casos en los
cuales los microorganismos pueden quedar intactos en las vacuolas fagociticas de
macréfagos de bazo y pulmones y también puede darse la supervivencia de los
microorganismos en células provocando estados crénicos indefinidos, y debido a esto
los gatos portadores estaran en equilibrio pudiendo combatir la replicacion de los
microorganismos con la fagocitosis y eliminacion de los mismos. Harvey y Gaskin
reportaron que la totalidad de sus gatos infectados de forma experimental se volvieron
portadores, y que se encontraron cuerpos de H.felis casi un tercio de las veces en los
extendidos sanguineos de los gatos con infeccion crénica. Estudios realizados por la
universidad de Bristol han encontrado que el estado crénico es mas comunmente
encontrado con infeccién por Mhm que por la infeccidbn por Mhf, este estudio también
demostré que gatos infectados con Mhf podian espontaneamente llegar a ser negativos
a la prueba de PCR en extendidos repetidos meses luego de iniciada la infeccion, sin
embargo, gatos infectados con Mhm tendian a ser fuertemente positivos al PCR por
meses o aios luego de la infeccion. (Tasker, S. 2006)
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En el caso de las infecciones naturales las respuestas clinicas y hematolégicas a la
infeccion con H.felis son mucho mas variables comparado con las infecciones
experimentales. Cerca del 50 % de los gatos diagnosticados con hemobartonelosis
estan clinicamente enfermos, mientras que otros casos son detectados en animales
clinicamente normales durante la evaluacion rutinaria de los extendidos sanguineos.
Las manifestaciones clinicas asociadas con hemobartonelosis en los gatos
naturalmente infectados se desarrollan de forma gradual e incluyen palidez, disnea con
respiracién a boca abierta, debilidad y fiebre. Después de la infeccién primaria, muchos
animales se transforman en portadores sanos. El reservorio dentro del organismo de los
gatos portadores es desconocido, aunque los microorganismos H.felis han sido
observados dentro de macréfagos esplénicos y pulmonares (August, .JR .2004).

9- DIAGNOSTICO

Si bien el organismo fue reconocido por primera vez en 1942 en Sudafrica y luego en
los estados Unidos en 1953, el diagnéstico definitivo de hemobartonelosis felino sigue
siendo dificil en muchos casos ( VanSteenhouse , J.L. y col. 1993). Ya a finales de los
80 se publicaron varios comunicados acerca de la dificultad que significaba el
diagnostico, en uno de ellos (Turner, C. 1986) se comunicaba : “ nuestros resultados
de una encuesta no publicada han indicado una limitacién técnica en el diagnéstico de
la anemia infecciosa felina que limita seriamente los estudios epidemiolégicos sobre
esta enfermedad”. Por el contrario y con el desarrollo reciente de métodos moleculares
se ha facilitado enormemente la identificacién de estos agentes y el analisis PCR es el
método diagnoéstico de eleccidn para las infecciones por hemoplasmas felinos.

9.1- Aproximacion al Diagnostico por el Examen Clinico:

Al examen fisico del gato afectado por esta enfermedad, se podra apreciar las mucosas
palidas e ictéricas, temperatura normal, variando en el hospedero segun la cepa que lo
este afectando, habra taquipnea, taquicardia, deshidratacién, linfadenopatia
mesentérica, disnea, depresidn, caquexia, debilidad, vomitos, letargia y anorexia de 1-2
dias de duracién; a la palpacion abdominal se podra percibir una esplenomegalia,
debido a que cuando el sistema inmune identifica como anormal a las células
afectadas, son destruidas en el bazo. (Gémez, N.V. 1999).

9.2- Caracteristicas del examen de laboratorio:

La infeccibn por hemoplasmas normalmente causa una Anemia regenerativa. La
regeneracion se caracteriza por la presencia o una respuesta adecuada de reticulocitos
por el grado de anemia presente .Los recuentos elevados de reticulocitos son
caracteristicos de una anemia regenerativa, pero otras caracteristicas de la
regeneracion que se pueden observar en los frotis de sangre incluyen anisocitosis y la
policromasia. La naturaleza de la anemia por hemoplasmas es a menudo macrocitica
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y normocromica, aunque la macrocitosis puede reflejar infecciéon por FelLV. Glébulos
rojos nucleados también pueden ser prominentes. (Tasker, S. 2006).

El hematocrito puede declinar al 15 % o menos, con concentraciones de hemoglobina
cercanas al 12,9 g/dl. Los signos clinicos se pueden volver aparentes una vez que el

hematocrito cae por debajo de 20 %; cerca del 50 % de los pacientes felinos tienen
grandes cantidades de eritrocitos parasitados circulantes. En ocasiones en sangre
periférica se observa eritrofagocitosis por las células mononucleares (August, .JR
.2004). La prueba de Coombs y la prueba de aglutinacién en placa han sido reportados
en la infeccion aguda .de M.haemofelis durante la anemia clinica, indicando la
presencia de anticuerpos de glébulos rojos. Los estudios han demostrado que estos
suelen ser anticuerpos IgM reactivos, pero su significado es desconocido. Estos
anticuerpos desaparecen con el tratamiento de la infeccién, La Hiperbilirrubinemia
puede resultar de la hemolisis y puede ser una caracteristica de la hemolisis
extravascular e intravascular. '

La hemoglobinemia y la hemoglobinuria solo ocurren con hemolisis intravascular la cual
es reportada ocasionalmente con la infeccién por micoplasmas. (Tasker, S. 2006).

9.3-Microscopia

El diagnéstico de la infeccion por hemoplasmas solia depender de la demostracién de
los organismos en un frotis de sangre de buena calidad con tincion de Romanowsky .
Los Haemoplasmas aparecen en la superficie de los eritrocitos de forma individual, en
parejas o en cadenas. (Tasker, S. 2009). Los microorganismos son coloreados con
precisién con Wright — Giemsa u otras tinciones como _nuevo azul de metileno y el
mismo Romanowsky, y aparecen como cuerpos azul oscuro o gramnegativos de
conformacién variable, de 0,3 a 0.8 yc, sobre la superficie de los glébulos rojos felinos
(August, .JR .2004). Sin embargo diagnésticos falsos positivos pueden producirse,
reduciendo la especificidad, debido a las manchas por precipitados, © la inadecuada
fijacién o secado y a un diagndstico erroneo por cuerpos de Howell-Jolly como 6érganos
hemoplasmas (sin embargo los cuerpos de Howell-Jolly son el doble de grandes que
los parasitos y no son refractiles). La citologia también tiene poca sensibilidad.

La ausencia de organismos en los frotis de sangre no excluye un diagnéstico de
haemoplasmosis. (Tasker, S. 2009).En un trabajo comparativo reciente sobre la
eficiencia en la tincién entre la naranja de acridina (un colorante fluorescente) y la
tincion de Romanowsky para el diagnostico de Hemobartonela felis en frotis de sangre,
demostr6 que la tincion con naranja de acridina es superior a la tincion de
Romanowsky . El procedimiento de naranja de acridina sufre las desventajas de que
exije la fijacion de los frotis de sangre por 24 horas y la necesidad de microscopio
ultravioleta. (Bobade, P.A., Nash, A.S. 1986).
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Segun se informa, el naranja de acridina detecto H.felis en 15 de 57 gatos
muestreados en un estudio (Small, E., Ristic, M.1971), mientras que con la coloracién
de Giemsa solo fueron positivos 5 casos (Foley, J 1998).

La sensibilidad de la evaluacién citolégica del frotis sanguineo para el diagnéstico de
hemoplasmosis es de tan sélo el 30%, porque puede no haber microorganismos
tedibles en los frotis sanguineos, incluso en gatos con una anemia muy intensa. Los
artefactos de precipitado y secado del colorante pueden interpretarse erréneamente
como hemoplasmas y, por tanto, es muy poco especifica. (Sykes, J. 2009).

9.4-Cultivo(o falta de él)

La H.felis nunca ha sido cultivada en medios artificiales; toda su existencia se encuentra
ntimamente asociada con las superficies de los glébulos rojos sanguineos .Los
micoplasmas en general requieren medios muy enriquecidos para su crecimiento .Los
protocolos culturales no publicados que fracasaron incluyeron el cultivo en medios para
micoplasmas y en agar con sangre fellina fresca .(August, .J.R. 2004).

9.5-Deteccion de Anticuerpos.

Los anticuerpos pueden ser medidos mediante el analisis indirecto con anticuerpos
fluorescentes empleando extendidos sanguineos obtenidos de pacientes felinos
infectados de forma experimental (Foley, J. 1998), o ensayo enzimoinmunosorbente
(ELISA) (Turner, C. 1986).La H.felis puede ser detectable a partir del dia 21posinfeccién
y se comunicaron valores elevados para el dia 28 (Foley, J. 1998).Estos analisis no se
encuentran disponibles como rutina para los veterinarios practicos y su utilidad
diagnostica no ha sido determinada.

intimamente asociada con las superficies de los glébulos rojos sanguineos.los
micoplasmas en general requieren medios muy enriquecidos para su crecimiento .Los
protocolos culturales no publicados que fracasaron incluyeron el cultivo en medios para
micoplasmas y en agar con sangre felina fresca (August, .JR .2004).

9.6- Reaccidn en cadena de la Polimerasa

El PCR amplifica pequefias cantidades de ADN especificas para que las cantidades
previamente indetectable Illeguen a ser detectables. Cuando se disefa
adecuadamente, pueden ser una prueba muy sensible y especifica para el diagnéstico
de la infeccion por hemoplasmas. La sensibilidad y especificidad de las pruebas de
PCR debe ponerse a disposicion de los laboratorios que lo ofrecen comercialmente,
por lo que su fiabilidad puede ser evaluada por el veterinario. EI PCR es mas sensible
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que la citologfa y ahora es considerada como la prueba diagnéstica de eleccion para la
infeccion de hemoplasmas felino. A diferencia de la citologia, el PCR también puede
distinguir entre las diferentes especies de hemoplasmas.

El analisis de PCR es hoy el método de eleccién para diagnosticar las infecciones por
hemoplasmas. Todos los ensayos de PCR desarrollados hasta la fecha se basan en el
gen 16S rARN de hemoplasmas y permiten la amplificacién de genes especificos de
destino de la sangre anticoagulada con EDTA o muestras de tejido de animales
infectados. Un ensayo en particular de Linda Berent demostré que mediante un analisis
de PCR, fue posible detectar H.felis en muestras de sangre obtenidas de los gatos
durante el pico de parasitemia, y después del desafio con farmacos inmunosupresores.
Durante e inmediatamente después del tratamiento con antibibticos, esta prueba puede
no detectar el organismo (Berent, L. 1998). Sin embargo, M.Candidatus turicensis no es
amplificada o no se puede distinguir de M. haemofelis con los ensayos anteriores. por lo
tanto se han desarrollado ensayos de PCR cuantitativa en tiempo real para diferenciar
los tres hemoplasmas felinos (Willi, B. et al, 2003).

El PCR cuantitativo No convencional puede detectar y distinguir tanto Mhm y Mhf, pero
el PCR cuantitativo a tiempo real, ademas puede cuantificar Mhm y Mhf de ADN en
muestras de sangre (Willi, B. 2005).

Las universidades de Zurich, Suiza, y Bristol, Reino Unido han desarrollado ahora el
PCR a tiempo real- para detectar y cuantificar M. Candidatus turicensis en muestras de
sangre felina. La cuantificacion de ADN del Hemoplasma en muestras de sangre puede
ayudar a determinar la importancia de la infeccién y controlar la respuesta al
tratamiento. Durante el tratamiento eficaz con antibiético, los gatos pueden ser PCR
negativos, pero puede tardar dias o incluso semanas para que los niveles de
hemoplasmas comiencen a caer por debajo de los limites de deteccién. La prueba de
PCR puede llegar a ser positivo de nuevo cuando se interrumpe el tratamiento con
antibiéticos, debido al recrudecimiento de la infeccion. Las muestras de sangre para
PCR para hemoplasmas idealmente no deberian ser recogidos durante el tratamiento
con antibiéticos, aunque un resultado muy positivo indicaria que la terapia no esta
siendo eficaz. El PCR puede detectar los gatos infectados de forma crénica y
asintomatica. Por lo tanto, un resultado positivo de PCR no siempre se correlaciona con
la presencia de haemoplasmosis clinica. (Tasker, S. 2009)

10-TRATAMIENTO

Los Derivados de las tetraciclinas son los mas comunmente utilizados para tratar la
haemoplasmosis, la doxiciclina es el tratamiento habitualmente preferido debido a los
pocos efectos secundarios y que requiere una sola dosis diaria. Cursos de corta
duracién de la doxiciclina (hasta 21 dias) no siempre eliminan la infeccibn y se
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recomienda que el tratamiento se mantenga durante al menos 4-6 semanas,
dependiendo de la respuesta al tratamiento que se puede evaluar tanto clinica como
por PCR. La Doxiciclina parece tener actividad frente a todas las especies de
hemoplasmas felinos descritos aunque los estudios controlados se han realizado sélo
para Mhf (Willi, B. 2005). Estudios recientes encontraron que 5 mg / kg / dia via oral de
enrofloxacina se asoci6é con una mejoria clinica en los gatos inoculados con Mhf pero,
la eliminacién del organismo, segun lo indicado por los reiterados resultados negativo
de la PCR, no siempre resulta (Dowers, K. L., et al. 2002). La Marbofloxacina (2 mg /
kg / dia via oral), en recientes estudios de la Universidad de Bristol, se trata de manera
efectiva a la enfermedad clinica para Mhf, pero la eliminacién de la infeccién no se
demostré a pesar de continuar el tratamiento durante 28 dias. Es interesante como
Mhm no mostro respuesta favorable para el tratamiento con marbofloxacina como Mhf
(Ishak, A.M., et al. 2008).Se han realizado estudios en India acerca del tratamiento en
gatos infectados con Clindamicina intramuscular por una semana, administrando 10
mg/kg cada 12 horas. Aunque al dia 3 de tratamiento los microorganismos estaban
presentes, la temperatura era normal y se detecto que esos organismos en la
superficies de los eritrocitos habian decrecido y el hematocrito habia aumentado . Una
vez cumplida la semana la temperatura, mucosas, pulso y frecuencia respiratoria era
normal. Ademas el hematocrito, los eritrocitos y el nivel de hemoglobina también se
normalizaron. Sin embargo efectos adversos se han reportado en gatos y perros
incluyendo gastroenteritis (Senturk, S. y col.2007).

El tratamiento de eleccidén para la Hemobartonelosis son las tetraciclinas (tetracicling,
oxitetraciclina o doxiciclina).La tetraciclina por lo comun se prescribe en una dosis de 25
mg/kg por via oral cada 8 horas durante 3 semanas. La oxitetraciclina es conveniente
porque puede ser suministrada con menor frecuencia, pero se encuentra asociada con
dolor a la administracién y reacciones locales en el sitio de inyeccién. (August, .JR
.2004)

El tratamiento de eleccién y especifico para la hemobartonelosis en gatos es
Doxiciclina. La Doxiciclina es un antibiético de amplio espectro, presenta el mas alto
grado de liposolubilidad entre todas las tetraciclinas, penetrando en forma directa como
droga activa a través de la doble membrana lipidica de los agentes infecciosos,
atacando inclusive a algunas cepas resistentes a otras tetraciclinas. La presencia del
alimento en el estbmago no interfiere en su absorcion y posee excelente distribucién y
penetracion en la mayoria de los liquidos y tejidos organicos.

Posee absorcion oral elevada con vida media plasmatica prolongada de
aproximadamente 18 a 24 horas y por sus caracteristicas farmacocinéticas se la puede
considerar como de larga accién, siendo un agente de administracion: “una dosis por
dia". Esto se debe a la lipofiia aumentada de la droga (en referencia a otras
tetraciclinas) asi como a una extensa fijacion a proteinas plasmaticas, que determinan
un tiempo de eliminacion prolongado. El mecanismo de excrecién (casi exclusivamente
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por via intestinal) la hace indicada para el tratamiento de pacientes con disfuncién renal
preexistente. El mecanismo de accién es comun a todas las tetraciclinas: entran al
microorganismo, en parte por difusion pasiva y en parte por transporte activo, se unen a
un receptor especifico en la subunidad ribosomal 30S, bloqueando la unién del ARN
mensajero con el ARN transmisor, lo que bloquea la correcta sintesis proteica,
impidiendo la reproduccion de la bacteria. La doxiciclina se administra 10 ma/kg via oral
¢/ 24 horas durante un minimo de dos semanas. Los gatos que no toleren |a doxiciclina
pueden ser tratados con enrofloxacina como alternativa. También pueden ser
necesarias transfusiones de sangre. El efecto secundario comunicado que debe
tenerse en cuenta es una esofagqitis con la posibilidad de una estenosis.

El tratamiento simultaneo con Prednisona para tratar la anemia hemolitica
inmunomediada secundaria es controvertido y debe evitarse en la medida de lo posible,
ya que los glucocorticoides pueden reactivar infecciones por hemoplasmas latentes. En
los gatos tratados se resuelve la anemia, pero la mayoria de los gatos permanece con
la infeccion latente y la enfermedad puede reaparecer después de una enfermedad
simultdnea o de una inmunodepresion. Los antibidticos parecen reducir con menos
eficacia la carga de microorganismos en los gatos infectados por Micoplasma
Candidatus haemominutum.

11-ESTUDIOS REGIONALES

La Hemobartonelosis Felina es de distribucion mundial, con mayor incidencia en las
zonas cdlidas, a través de técnicas moleculares, microscopia, examenes clinicos y de
laboratorio se han demostrado la presencia de hemoplasmas hemotrépicos en toda
América Latina. Es un hecho que esta enfermedad comenzd a hacerse mas evidente
con el uso de técnicas moleculares para el diagnostico lo que permitié que se
identificara clasificara y cuantificara el microorganismo actuante en dicha region.

Estudios recientes utilizando técnicas moleculares para la deteccion de diferentes
micoplasmas hemotropicos en mamiferos se han realizado en Brasil. En los gatos
domésticos, las infecciones por Micoplasma haemofelis, Candidatus M. haemominutum
y Candidatus M. turicensis fueron identificados. Estas especies también se encontraron
en los gatos de vida libre y en cautiverio Neo tropical.

11.1- BRASIL
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En Porto Alegre, 371 gatos fueron a la prueba de PCR para los tres hemoplasmas
felinos; 21,3% estaban infectados por o menos con una especie. La mayoria de las
especies comunes en este estudio fue M. Candidatus haemominutum con 50 gatos
positivos (13,5%), mientras que M. Candidatus turicensis y. M. haemofelis se encontré
en 10 (2,7%) y 8 (2,2%), de los gatos, respectivamente (Santos, 2008). Los gatos
machos y gatos de acceso a vida libre tenian mas probabilidades de estar infectados
con hemoplasmas en este estudio. Este fue también el primer informe de M. Candidatus
turicensis en gatos domésticos en Brasil.

En un estudio en el Hospital de Pequefios Animales de la Universidad de Sao Paulo,
Sudeste de Brasil, M. haemofelis y M. Candidatus turicensis fueron detectados por PCR
y confirmados por la secuenciaciéon del gen 16S ARNr de 23 (8,5%) y 1 (0,37%) de un
total de 270 gatos con anemia (hematocrito <30%), respectivamente (HORA, 2008).
Otro estudio comparé 80 sanos y 74 gatos enfermos de Botucatu, S&o Paulo, 8 (10%)
gatos sanos y 15 (20%) de los gatos sintomaticos fueron positivos para M. haemofelis y
/ o Candidatus haemominutum M. (Batista, 2004).

En conclusion, las especies de hemoplasmas son comunes en las ciudades
brasilefias.

11.2- ARGENTINA

Se han publicado estudios por brotes de la enfermedad en Argentina. Uno en particular
sobre el diagnostico y tratamiento de un brote de Hemobartonela felis en un refugio de
gatos en el norte del Gran Buenos Aires. El brote se produjo durante un periodo de 9
dias en enero de 2002, coincidentemente con una explosion demografica de pulgas.
Esto es coincidente con un estudio realizado por Scaramal en 1995 también en
Argentina en el cual se detectd un incremento notable de los casos en los periodos de
primavera verano, el 74% de los casos se manifesté en dicho periodo. Los pacientes
fueron 50 gatos, 21 Machos y 29 Hembras Europeos, pelicortos y pelilargos, cuyas
edades oscilaban entre 3 meses y 6 afos de edad. Se encontraban alojados en una
casa chalet. Desde el momento de la primera consulta los animales comieron lams Cat
Food (los adultos), lams Kitten (los jovenes).

El diagnéstico de Hemobartonela felis se realizé mediante extendidos de sangre capilar
extraida con agujas 25 G proveniente de la vena marginal de la oreja, coloreada con
Giemsa. El agente etiol6gico se diagnosticé en 35 casos.

La materia fecal fue procesada mediante:
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Benbrook modificado, Sulfato de Zn. (bUsqueda de Giardia spp) Frotis fecal con
coloracion de Ziehl-Neels modificada (busqueda de Cryptosporidium parvum)

A los gatos que presentaban depilaciones se les tomaron muestras para coloracién y
cultivo de los pelos. A un gato clinicamente muy deteriorado se le extrajo sangre para
diagnostico de VIF y VILEF.

El tratamiento al que fueron sometidos los pacientes fue el siguiente:

Tratamiento_especifico: Doxiciclina: los 50 gatos recibieron el tratamiento especifico
contra Hemobartonela: a la dosis de 10 mg/kg de peso en una toma cada 24 horas por
via oral durante 7 dias.

Dexametasona por via inyectable a 15 gatos durante tres dias, a la dosis inicial de
0,5mg /kg y luego tres dias mas en dosis decreciente, administrada por |a tarde.
También se realizé el tratamiento contra:

Ctenocefaphalides felis: 50 gatos, Cystoisospora y Toxascaris 50 gatos. Las
piodermias recibieron tratamiento local con nitrofurazona y los que padecian
neumonitis: azitromicina 20 mg / Kg cada 24 horas tres dias.

Tratamiento de sostén:

Hierro elemental por via inyectable a 30 gatos, vitamina de complejo B: 50 gatos.
Inmunoestimulan R 0,1 cc/kg de peso 1 vez por semana. Calor a 5 gatos.  Vapor a
10 gatos. Intestinal Programme Royal Canin: Los pacientes con diarrea comieron
esta dieta hasta normalizacién de las heces. Tres gatos fueron hospitalizados por
cuatro dias para reposo absoluto, durante este lapso fueron alimentados con A/D
Prescription diet Hill's.

Resultados:
46 enfermos evolucionaron favorablemente. No se realiz6 transfusién sanguinea a

ningun gato por razones econémicas. Tres gatos fallecieron al comienzo del brote, y el
gato VIF positivo fallecié un mes después.

Discusién y Conclusiones:

Si bien el modo de transmisién de H.felis no ha sido totalmente esclarecido, las pulgas
cumplen un rol preponderante. El uso de Doxiclina tiene la ventaja de una sola toma
por dia durante una semana, en contraposicion con el uso de Tetraciclina que requiere
dos tomas diarias durante 20 dias de tratamiento. El tratamiento de sostén cobré mayor
valor toda vez que los felinos se encontraban disminuidos por presentar diversas
patologias.

Hospital Veterinario de Virreyes. San Fernando, Prov. de Buenos Aires, Argentina.

26



PERU

Existe un trabajo, acerca de la presencia de la Hemobartonela en Peru, realizado en la
ciudad de Lima Metropolitana y en diferentes consultorios de practica privada dedicados
a la atencién de animales de compafia. Las muestras sanguineas fueron tomadas
durante los meses de septiembre a diciembre del 2002. Se recolectaron, muestras de
sangre de 60 gatos, elegidos al azar (sanos o enfermos), que llegaban a los
consultorios para bafio o0 atencion médica, de diferentes edades, razas, sexos y distritos
de procedencia. Las edades de los gatos estuvieron comprendidas entre los 2 meses y
18 afos, siendo distribuidos para un mejor estudio en tres grupos etarios.(Cuadro lil).

Cuadro [l Estudio de prevalencia en 3 grupos etarios de gatos en Pert

Grupo Intervalo de edad Fenotipo Total : Porcentaje(%)
1 2 meses a | afio cachorros 7 11,67

2 1 a7 afios adultos 42 .70,00

3 7 a 18 afios gerontes 11 18,33

Total 60 100.00

El trabajo fue demostrar mediante el diagnéstico Hemocitolégico rutinario, la presencia
de los microorganismos que ocasionan la Hemobartonelosis Felina en la ciudad de
Lima, Pera.

RESULTADOS

Se encontraron siete (7/60) gatos positivos al microorganismo causante de la
enfermedad. El 71.43% (5/7) de los animales positivos se encontré en el Grupo Etario 2,
respaldando lo encontrado por Scaramal (1999), que encontré mayor incidencia de la
enfermedad en animales entre uno y tres afos.

El 28.57% (2/7) de animales infectados estaba dentro del Grupo Etario |, estos animales
estaban infectados a pesar de su corta edad.
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Los resultados del presente trabajo, al encontrar al microorganismo parasitando el
glébulo rojo mediante pruebas hemocitolégicas de rutina (frotis sanguineo) en
diferentes consultorios de animales menores, son determinantes para decir que la
Hemobartonelosis Felina existe en Lima Metropolitana con una prevalencia mayor al
5% (Gomez, G. 2003).

12- CONCLUSIONES

-La Bacteria conocida como Hemobartonela felis es un Micoplasma parasito de
globulos rojos capaz de generar una Anemia hemolitica fatal en felinos.

-Existen 3 especies con mayor prevalencia a nivel mundial, Micoplasma haemofelis
(Mhf), Candidatus Micoplasma haemominutum (Mhm) y Micoplasma turicensis (Mtc).
Cada uno a su vez presenta diferente poder patdégeno, siendo Mhf el que genera la
mayor variedad de signos clinicos.

-Cuando el organismo del paciente felino se defiende, se instala una anemia
basicamente por dos mecanismos; el secuestro (a través de prolongaciones de
macréfagos que capturan a H.felis, y por “Pitting” o el picado en el bazo de H.felis de los
eritrocitos), y la_hemolisis generada por la reduccién de la vida media del eritrocito
debido a el “abollamiento” que produce el anexo del parasito al glébulo rojo.

-Este anexo del microrganismo puede generar cambios en la superficie del eritrocito
modificando antigenos de superficie generando una respuesta inmune a través de
autoanticuerpos contra estos antigenos desencadenando la destruccién indirecta de
estos eritrocitos.

- Dentro de los factores de riesgo para adquirir la enfermedad estan, los ectoparasitos
(principalmente pulgas), el acceso a la vida libre, mayor predisposicion en machos, una
incidencia maxima entre los 4 y 8 afos y animales predispuestos inmunolégicamente.
Sobre esto Ultimo se demostr6 una mayor intensidad en la anemia generada por la
asociacion entre H.felis y algunos retrovirus como el Vilef y Vif.
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-Las vias de transmisién son principalmente a través de la sangre(parasitos
hemato6fagos, transfusiones, etc).se ha aislado la bacteria de Ia saliva de felinos por lo
que los abscesos por mordidas se proponen como via horizontal de contagio. La via
vertical también es posible, se desconoce si es transplacentaria o por via lactogena.

-Pueden existir 5 etapas en la infeccién experimental preparasitemica, parasitemica,
aguda, de recuperacion y de portador, no presentandose todas las etapas en la
infeccién natural.

- el diagnostico se basa en técnicas moleculares, la clinica y las tinciones ademas de
examenes de laboratorio.

-El diagnostico se realiza a nivel mundial a través del PCR. Esta técnica ha sido
mejorada para generar el PCR cuantitativo en tiempo real con el cual se puede
cuantificar el microorganismo e incluso saber que especie esta actuando.

-El tratamiento de eleccion es la Doxiciclina por un minimo de 21 dias. También se
utilizan otros derivados de las tetraciclinas como la oxitetraciclina o la tetraciclina.

-La enfermedad tiene una distribucién mundial habiéndose diagnosticado en Europa,
Asia, America del norte y America del sur.

-Es claro que la enfermedad puede estar presente en nuestro pais debido a que ha sido
diagnosticada en Argentina y Brasil como en el resto de America del sur y a que
presentamos varios de los factores de riesgo, entre los cuales, el mas importante (el
vector biolégico) la pulga Ctenocephalides felis esta presente en nuestro territorio.

La carencia de trabajos cientificos acerca de la incidencia del microrganismo en nuestro
pais y la falta de elementos para diagnosticarla generan dificultades a la hora de
proponerla como un posible diagnostico diferencial de anemias en gatos. Es necesario
generar conciencia acerca de que la H.felis puede estar presente en gatos con
anemias regenerativas y que muchas veces estas estan potenciadas con retrovirus ya
diagnosticados en nuestro pais.

-La técnica disponible actualmente para Uruguay sigue siendo la tincién de frotis de
sangre periférica de los vasos auriculares, o directamente de la vena cefalica del
miembro anterior, sin embargo se debe tener en cuenta que la citologia tiene poca
sensibilidad y que animales afectados pueden dar negativo.

-Aun no es posible realizar examenes a través del PCR por un lado por la falta de los
primers especificos en los laboratorios especializados y por otro lado , el
desconocimiento de la enfermedad como tal que impide el desarrollo de esta técnica
para saber mas de la epidemiologia y prevalencia de la enfermedad en Uruguay.
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