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Las enfermedades infecciosas tranamitidas por vectores, continlan jugando un pape muy
importante en la modulecion de la historia de la humanided. En la época anterior a los
antibidticos, los agentes infecciosos transmitidos por vectores fueron implicados en pérdidas
devastadoras de vidas humanas. Por gemplo; d tifo epidémico, tranamitido por € piojo humano
de cuerpo (Pediculus humanus) y causado por Rickettsia prowazekii, esa intimamente
relacionado con la higtoria del hombre en las guerras. Se ha consderado que € tifo epidémico ha
sdo decisvo en d resultado de mas batdlas, que la megor edrategia de cudquier genera. En d
invierno de 1912, durante un periodo de 2 meses, € gército Ruso perdié mas de 60,000 hombres
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debido a tifo. Este es uno de muchos gemplos de como gércitos han padecido pérdidas
importantes, después de que soldados infectados, a regresar diseminaron la enfermedad a la
poblacion civil. La peste bubdnica epidémica, causada por Yersinia pestis, y transmitida por la
pulga de la rata Xenopsylla cheopis, dimind a una cuarta parte de la poblacién de Europa durante
la edad media. En la primera mitad del sglo pasado, la India padecio epidemias de peste que
resultaron en més de 10 millones de muertes. Con e advenimiento de antibidticos eficaces, las
tasas de mortalidad asociadas con d tifo epidémico y la peste, se han reducido notoriamente, pero
ambas enfermedades continllan re-emergiendo en los periodos de devasteciones naturdes o
provocadas por € hombre,

Numerosas enfermedades infecciones transmitidas por vectores, aunque no sean de
naturadeza epidémica, tienen un efecto tremendo sobre la vida diaria de millones. Los gemplos
incluyen a la mdaria, trangmitida por mosquitos dd género Anopheles y causada por 1 de 4
especies de Plasmodium; leishmaniass cutdnea, mucocuténea , trangmitida por insectos de
género Phlebotomus o Lutzomyia y causada por Leishmania sp.; y la borreliosis (enfermedad de
Lyme), transmitida por garapatas del genero Ixodes y causada por Borrelia burgdorferi. Se
edima actuamente que 350 millones de personas padecen mdaria, 1 persona muere de la
enfermedad cada 60 segundos.

Aunque muchos casos de leishmaniass nunca son reportados, anudmente ocurren més de
100,000 casos de leishmaniasis viscera y 300,000 de leishmaniasis cutanea. A pesar de que la
mortdidad es rara, la morbilidad asociada con B. burdogferi como: poliartritis, miocarditis o
disfunciones de ssema nervioso centrd, puede ser muy importante. La borreioss (enfermedad
de Lyme), es la infeccion transmitida por vector, reportada anuamente con mayor frecuencia en
los Estados Unidos. En regiones endémicas, la borrdioss (enfermedad de Lyme), ha ocasonado
modificaciones importantes en los patrones de comportamiento, debido principdmente a miedo a
la exposicion a garapatas. Estas son solamente dgunas de las enfermedades infecciosas que
contribuyen d debilitamiento y sufrimiento humano.

IMPLICACION DE LOS PATOGENOS TRANSMITIDOS POR VECTORES PARA LA
MEDICINA VETERINARIA.

Durante los dltimos 150 afios, la poblacion en € mundo ha crecido de 1 billén en 1850 a cas 6
billones en d afio 2000. Cada dia, las aerolineass internaciondes trangportan 1.4 millones de
personas a través de fronteras internaciondes. El aumento en d tréfico internaciond de personas
y sus mascotas, ha contribuido en forma importante a la emergencia globd de las enfermedades
infecciosas trangmitidas por vectores. A mismo, d amento en la velocidad dd transporte
globd, también estd contribuyendo a la dispersién de los patdgenos transmitidos por vectores
hacia regiones no-endémicas. Un gemplo actud, es la reciente introduccion dd virus dd Oedste
de Nilo en los Edtados Unidos. Debido a una mayor exposcidn a los vectores, muchas
enfermedades més, tranamitidas por vectores, ocurriran en las poblaciones animaes antes de que
sean reconocidas en humanos. Por lo tanto, es critico que los veterinarios estén dertas a la
importacion y establecimiento de patdgenos transmitidos por vectores.
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Cada vez més frecuentemente, los veterinarios juegan un pape importante en asesorar d publico
acerca de las implicaciones de los patGgenos transmitidos por vectores. Los animaes no-
domésticos, con frecuencia sirven como los principaes reservorios de patdgenos tansmitidos por
vectores a gatos, perros o humanos.

Basado en evidencia cientifica, los patdgenos transmitidos por vectores pueden provocar
manifestaciones clinicas que van desde padecimientos agudos fatales (g. fiebre manchada de las
Montaflas Rocallosas, ehrlichioss o0 babesoss), hasta estados de enfermedades debilitantes
crénicas (ehrlichioss, babesioss, borreliosis o bartonelosis).

Por lo tanto, hoy en dia, reducir o diminar la exposicidn alos vectores, tiene una mayor
importancia en sdud publica que nunca antes en la historia.

Ademés de ayudar en la diseminacion de la informacion relacionada a las enfermedades
infecciosas trangmitidas por vectores, los veterinarios también contribuyen substancidmente d
conocimiento médico comparativo de estos agentes, frecuentemente € usivos.

CARACTERISTICAS MEDICAS COMPARATIVAS DE ENFERMEDADES
TRANSMITIDAS POR VECTORES.

Higtéricamente, los estudios de nuestro grupo de investigacion han involucrado a patdgenos
intracelulares de los géneros Rickettsia, Ehrlichia, Babesiay Bartonella. Con respecto d estudio
de estos patdgenos intracelulares obligados, 0 en € caso dd probleméico Bartonella sp, las
inicidivas de investigacion basica y clinica han estado plagadas de dificultades asociadas con €
cultivo in-vitro de estos organismos. El advenimiento de las técnicas moleculares que facilitan la
deteccion dd ADN bacteriano en muestras de sangre de los pacientes, ha comenzado a
revolucionar € entendimiento actua y las précticas médicas relacionadas con @ mango de las
enfermedades infecciosas tranamitidas por vector. Hasta cierto grado, esta revolucion en €
diagnostico molecular seinicid con las investigaciones rel acionadas con Bartonella sp

Bartonella sp. como PATOGENOS TRANSMITIDOS POR VECTOR.

Diversas especies de Bartonella pueden ser tranamitidas por flebdtomos (mosca de la arena),
pulgas, piojos, &aros de la orga, garrgpatas y otros insectos. Datos recientes, respadan €
concepto de que las garrapatas, un vector de Bartonella no reconocido anteriormente, pueden
mantener y tranamitir diferentes especies de Bartonella. Bartonella vinsonii (berkhoffii), ahora de
importancia en medicina comparativa, fue aidada de un pero con endocarditis en nuestro
laboratorio en 1993. La administracion de grandes dosis inmunosupresoras de corticosteroides
por un diagnogtico presuntivo de lupus eritematoso Sstémico, pudo haber facilitado € aidamiento
dd tipo de cepa origind de B. vinsonii de ese perro. Intentos subsecuentes para aidar B. vinsonii
de perros inmunocompetentes, con evidencia serolégica o molecular de infeccion por Bartonella,
no han tenido éxito. Cuando s utiliza la técnica microbiologica actuad recomendada, parecen
exidir variaciones condderables en € grado de dificultad asociado d adamiento de Bartonella
sp. de la sangre de diferentes animdes. Por esta razon, los méodos sensibles de deteccion con
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base molecular, estan sendo muy Utiles para € diagnogtico. En nuestro laboratorio, € adamiento
de Bartondla henselae de la sangre de gatos infectados naura o experimentamente, es
frecuentemente exitoso. Sin embargo, nosotros también podemos demostrar  ADN de
Bartonella en multiples tgidos obtenidos de getos libres de patdgenos especificos (LPE),
experimentdmente infectados, de los cudes no podemos aidar la bacteria En contraste, €
adamiento de B. vinsonii de perros sero-reactivos, o perros de los que se ha amplificado e ADN
de B. vinsonii (berhoffii) a partir de una muestra de sangre con EDTA, rara vez tiene éxito,
aunque = utilice d aidamiento en cultivo de tgidos Diversas liness de evidencia, avdan la
concluson que Bartonella sp generdmente causa infeccion persstente en d huésped susceptible.
La persgencia subclinica de B. vinsonii (berhoffii) ha sdo documentada en un perro durante 14
Mmeses.

Debido a que recientemente se ha reconocido que los perros pueden estar infectados con B.
vinsonii (berkhoffii) y potencidmente otras especies de Bartonella, los datos de sero-prevaencia
son limitados. La sero-prevdencia fue determinada en 1920 perros enfermos de Carolina del
Norte 0 estados circunvecinos, evauados en un hospitd veterinario de ensefianza. Utilizando un
titulo reciproco >1:64, & 3.6% de los perros tuvieron anticuerpos contra B. vinsonii (berkhoffii).
Los factores de riesgo que se pudieron asociar con la sero-reectividad incluyeron: expodicion a
poblaciones elevadas de garrapatas (rango de probabilidad [RP] 14.2), contacto con ganado (RP
9.3), ambiente rura vs urbano (RP 7.1) y exposicidon severa a pulgas (RP 5.6). Estos datos fueron
interpretados para fundamentar la posibilidad de que la exposicion a B. vinsonii (berkhoffii) era
més prevadente en perros de ambiente rurd, a los que s les permitia vagar libremente y
posblemente con higoria de infestaciones dtas por garrapatas. Utilizando suero de perros
experimentamente infestados con R. rickettsii o Ehrlichia canis, no se detecté reactividad
cruzada con antigenos de Bartonella. Sin embargo, 36% y 52% de muestras de suero tomadas de
perros infectados naturamente con E. canis 0 B. canis respectivamente, reaccionaron a antigenos
de B. vinsonii. Debido a que tanto E. canis como B. canis son trangmitidas por Rhipicephalus
sanguineus, esta gargpata puede estar involucrada en la transmisén de B. vinsonii. La
poshilidad de transmisén por gargpatas fue sudstentada posteriormente por 2 estudios
adicionales, que involucraron a perros infectados con 1 6 mas especies de Ehrlichia de la misma
region geogrédfica, en la que la sero-reactividad a antigenos de B. vinsonii (berkhoffii) fue de 30%
y 98% respectivamente. La sero-prevdencia utilizando antigenos de B. vinsonii (berkhoffii) fue
dd 10% (4/40) en perros de Israel sospechosos de tener enfermedad transmitida por garrapatas,
del 14% (66/483) en perros de trabsjo del ejército en d sur de Francia y norte de Africa, y del
39% (19/49) en perros de Tailandia con fiebre y trombocitopenia. Utilizando ELISA, 35% de 869
muestras obtenidas de coyotes en Cdifornia, tuvieron anticuerpos contra antigenos de B. vinsonii
(berkhoffii). Esto sugiere que la exposicion a B. vinsonii (berkhoffii) o a especies que reaccionan
en forma cruzada, ocurre mundiamente. Como se discutio anteriormente, con @ uso de técnicas
de deteccion molecular, hemos sido capaces de detectar e ADN en muestras de sangre con EDTA
0 tgidos de peros sero-reactivos a B. vinsonii (berkhoffii). Adiciondmente, la deteccion del
ADN, nos ha permitido implicar la co-infeccion con mlltiples parésitos transmitidos por
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gargpatas en un nimero de perros substanciamente mayor ad que se agpreciaba anteriormente.
Obviamente, la co-infeccion aumenta las dificultades asociadas con @ diagnégtico y mango
terapéutico de los pacientes en formaindividud.

Actudmente, no se conoce d espectro de las enfermedades asociadas con la infeccion por
Bartonella en los perros y muchos otros animaes, sin embargo, desde la perspectiva de la
medicina comparativa, los perros infectados con Bartonella sp.  pueden desarrollar
manifestaciones de enfermedades que induyen: endocarditis, linfadenitis granulomatosa, rinitis
granulomatosa y pelioss hepatis, que son idénticas a las manifestaciones de enfermedades
reportadas en & humano. Con la excepcién del reporte de un solo caso de peliosis hepatis
asociada a B. hensdae, B. vinsonii (berkhoffii) ha sdo implicada (con fundamento molecular), en
todos los otros procesos de enfermedad identificados en perros hasta la fecha. La endocarditis
asociada a B. vinsonii, ocurre en razas grandes de perros con una potenciad predisposicion a
tragtornos de la védvula adrtica. El diagnostico de endocarditis puede ser precedido varios meses
por cojeras intermitentes o fiebre de origen desconocido. En perros con endocarditis por B.
vinsonii, se pueden encontrar &eas multifocades de inflanacion severa de miocardio. La
miocarditis sin endocarditis, potencidmente puede resultar en aritmias cardiacas, sincope o
muerte slbita. En un hombre Sueco de 60 afios, se identificd miocarditis con evidencia serolégica
y molecular de infeccion con Bartonedla sp.; murié slbitamente cuando competia en una carrera.
Un estudio mas reciente en humancs, ha implicado a Bartonella sp. en la patogénesis de
miocarditis y cardiomiopatia Tomando en consderacion estas observaciones preliminares e
incompletas, € pape de Bartonella sp. como causa de miocarditis en animaes y humanos,
amerita que se investigue a futuro.

En un pero, s diagnogticod linfadenitis granulomatosa, que involucraba d ganglio submaxilar
izquierdo, en base a sero-reactividad con antigenos de B. vinsonii (berkhoffii), observacion de la
bacteria en d ganglio linféico con una tincion argéntica de Warthine Starry , y ampliacion de la
reaccion en cadena a la polimerasa (PCR), seguida de hibridizacién con Southern blot. Siete dias
antes dd aumento dd tamafio dd ganglio, los duefios le habian quitado a perro una garrapata
repleta del oido izquierdo. Este caso puede ilustrar una presentacion clinica andoga a la
bartondlloss aguda (enfermedad por arafiazo de gato) en € humano, en la cud un aafiazo o
mordida introduce € indculo, en vez de la mordedura de una garagpata Recientemente, B.
henselae fue amplificada y secuenciada en dos ocasiones independientes del higado de un perro
con pelioss hepatis. A pesar de que en este perro no se identificd una causa de inmunosupresion,
la extrgpolacion de la prevdencia en humanos con pelioss hepatis en individuos infectados con
VIH resgpadan fuertemente esta poshbilidad. Durante un estudio de 149 dias, después de la
inoculacion experimentd de peros LPE con B. vinsonii (berkhoffii )cultivado, hubo una
supresion sogtenida de linfocitos CD8+ en sangre periférica, acompafiada de dteracion en €
fenotipo de la superficie de las cdulas y un aumento de linfocitos CD4+ en los nodulos linféicos
periféricos. Debido a que las manifestaciones clinicas de la infeccion naturd por Bartonella en
perros, son smilares a aquellas asociadas con la enfermedad en humanos, las consecuencias
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inmunopatolégicas de la infeccion por Bartonella en perros pueden resultar parecidas a las que se
detectan en humanos.

INFECCION SIMULTANEA CON MULTIPLES PATOGENOS TRANSMITIDOS POR
VECTORES.

Recientemente, la infeccion smultdnea con més de 1 patdgeno transmitido por garrgpatas, e
ha reconocido en humanos y perros con una frecuencia que va en aumento. Obviamente, la
infeccion smulténea con més de 1 padgeno transmitido por garapetas, tiene implicaciones
importantes para € peciente, en d diagnéstico, tergpéutica y prondstico. Las consecuencias
patofisologicas de la co-infeccion en peros con combinaciones de becterias, rickettsas y
protozoarios, no han sido caracterizadas clinica 0 experimentalmente. A pesar de que estudios
retrospectivos de sero-epidemiologia sugieren que los perros pueden  sufrir - infecciones
smultdneas con mlltiples padgenos transmitidos por vectores, la evidencia microbioldgica
(cultivo) o molecular (PCR), es limitada. En condiciones naturales, € riesgo de exposcion a
garrapatas, pulgas, mosquitos y moscas mordedoras es mucho mayor para los perros que para los
humanos, los perros pueden estar nfestados por cientos de garrapatas, que en ocasiones pueden
involucrar a diferentes especies de éstas. Por lo anterior, la influencia desconocida que puede
tener la infeccion concurrente con maitiples patdgenos transmitidos por vectores, incluyendo:
Ehrlichia, Rickettsia, Babesia y Bartonella sp., sobre factores como: patofisiologia, diagndstico,
prondgtico o resultado terapéutico, pueden ser caracterizados mucho mejor en los perros. Durante
e verano de 1997, nuestro laboratorio investigd a un grupo de perros enfermos en los que hubo
mortalidad, se buscd la evidencia microbiolégica, serolégica y molecular de infecciones
transmitidas por garrapatas. De 27 perros, 25 fueron sero-reactivos a Ehrlichia sp., 20 a
Bartonella sp., 17 a Babesia sp. y 22 seroconvirtieron a antigeno de R. rickettsii. En base d
andisis de PCR, varios perros fueron co-infectados con multiples especies de Ehrlichia, asi como
con Bartonella, Babesia o Rickettsia. Posteriormente, una evauacidon retrospectiva de perros
enfermos atendidos en nuestro hospital de ensefianza, ha arojado evidencia molecular de co-
infeccion con  multiples patdgenos tranamitidos por vectores. Nuestra experiencia reciente, indica
gue los perros con una exposicion severa a garrapatas, pueden ser infectados frecuentemente con
multiples patdgenos transmitidos por vector, que potenciad mente pueden ser causa de zoonosis..

CASUISTICA E INFECCION CON PATOGENOS TRANSMITIDOS POR VECTORES.

Desde una perspectiva evolucionista, es obvio que los vectores, organismos transmitidos por
vectores y huéspedes humanos y animaes, han desarrollado una forma de interaccion atamente
evolucionada. En generd, los vectores necesitan sangre para nutrirse; las bacterias, rickettsas y
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organismos  protozoarios necesitan un ambiente intracdular para obrevivir e inmunol dgicamente
la mayoria de los huéspedes, pueden soportar por meses 0 afios una infeccion crénica con muchos
organismos transmitidos por vectores, Sn modtrar efectos adversos obvios. Por estas razones,
edablecer la casuistica con patdgenos transmitidos por vectores dificiles de mangar, seguird
sendo un reto.

La evidencia reciente, tanto seroldgica como molecular, indica que la co-infeccidn en perros
con Ehrlichia, Babesia, Rickettsiay Bartonella sp., puede ser més frecuente de lo que se pensaba
con anterioridad. El grado d que la infeccion por Bartondla, por gemplo, influencia la
patofisologia de Ehrlichiosis (una enfermedad con una historia conocida més antigua), requiere
una re-evauacion critica Especificamente, la infeccion con Bartonella en perros infectados
conjuntamente con E. canis, puede contribuir a la tendencia a desarollar epidaxis.
Higtéricamente, la epigtaxis se ha atribuido a Ehrlichiogsy no a Bartondloss.

Una preocupacion smilar en medicina humana, es € hdlazgo de co-segregacion de B.
burgdorferi, Ehrlichia equi (una causa potencid de Ehrlichiods granulocitica humana), Babesia
microti y Bartonella vinsonii (arupensis) en garrapatas Ixodes scapularis en las regiones noreste y
centro norte de los Estados Unidos. Un patrén smilar de co-segregacion ha sido reportado en
Ixodes ricinus en Holanda. Debido a que la infeccion por Bartonella se ha asociado ha artritis
reectiva en nifios, surgen preguntas acerca de la poshilidad de que la infeccion smulténea con B.
vinsonii (arupensis) contribuya a la patogénesis de “artritis por Lyme’, o que la infeccion no
tratada por Bartonella, pueda explicar casos de atritis refractaria en individuos diagnosticados
con enfermedad cronicade Lyme.

En forma conjunta, estas observaciones recientes, también srven para iludrar la dificultad
potencial para edtablecer la casuigtica, en perros 0 humanos co-infectados con mditiples
patégenos transmitidos por vectores. A pesar de que ciertas especies de Borrelia, Ehrlichia,
Babesia y Bartonella, pueden causar infecciones cronicas y rebeldes en perros, € pape reativo
gue juega cada organismo en la patogénesis de las manifestaciones especificas de la enfermedad
en perros enfermos, naturdmente infectados, permanecera dificil de establecer. Ciertamente, la
evidencia reciente indica que los dinicos deben utilizar un paned para identificar patGgenos
transmitidos por vectores, cuando traten con peros enfermos con historia de exposicion a
garagpatas, pulgas y mosquitos.

CONCLUSIONES

Los efuerzos de invedtigacion a futuro, deben aumentar en forma importante, nuestra
habilidad para identificar la presencia de mlltiples patdgenos transmitidos por vectores en
nuestros pacientes. Para muchas enfermedades transmitidas por vectores, exise una fuerte
necesdad de meores protocolos de tratamiento. Los tratamientos disponibles para enfermedades
como; babesoss, bartondloss, ehrlichioss, borrdioss o leishmaniass pueden solamente inducir
un estado de remison, en lugar de curar. Debido a que d diagnégtico y tratamiento de estas
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enfermedades sigue sendo un reto para € clinico, y es oneroso para € duefio, € desarrollo de
edrategias para prevenir la transmision de todos o cas todos los patdgenos transmitidos por
vectores, tienen una gran utilidad médica.
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