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Introduccién

La hemoplasmosis es una enfermedad de distribucion mundial, producida
por micoplasmas hemotréficos que causa anemia hemolitica en un amplio rango
de especies mamiferas (Hoelzle 2008 y Tasker 2010). En el gato se denomina
anemia infecciosa felina, antiguamente llamada haemobartonelosis felina.

Se han identificado tres especies de micoplasmas hemotroficos en felinos
domésticos: Mycoplasma haemofelis, “Candidatus Mycoplasma haemominutum”
y “Candidatus Mycoplasma turicensis™. La primera es la mas patogena y los
gatos infectados cursan con anemia aguda del tipo hemolitica, la segunda y
tercera son levemente patdgenas, y en combinacion con M. haemofelis o con
alguna enfermedad viral pueden desarrollar anemia (Tasker y col., 2009;
Campos Aquino y col., 2014).

Si bien diversos autores comunicaron que la hemoplasmosis en gatos
puede transmitirse mediante vectores hematdfagos; transfusiones sanguineas
por via transplacentaria, por calostro (Mendez Arriola e Hidalgo Armijos 2013;
Bergmanny col., 2017) y en forma directa mediante saliva (Museux y col., 2009),
en la actualidad aun no se ha determinado la via natural de transmision entre
gatos. Por otra parte, la transmision experimental se ha demostrado mediante
administracion oral y parenteral de sangre infectada (Barker y col., 2013).

En gatos la infecciébn con micoplasma se ha asociado a enfermedades
inmunosupresoras tales como Leucemia Viral Felina (ViLeF) e Inmunodeficiencia
Viral Felina (VIF) (Tasker, 2006; Lobetti, 2007). Asi como a cuadros de estrés y
uso de drogas inmunosupresoras (Willi y col., 2005).

Las manifestaciones clinicas en los gatos infectados varian desde la
infeccion subclinica hasta letargia, anorexia, fiebre y en ocasiones anemia
hemolitica grave (Reagan y col., 2016). No ocurre inmunidad cruzada, por lo
tanto, los gatos pueden estar infectados con una o mas especies de
micoplasmas; habiéndose observado que los gatos infectados con dos especies
de hemoplasma o una especie y coinfeccion con VIF o ViLeF presentan signos
clinicos mas severos que aquellos infectados Unicamente por una sola especie
de micoplasma (Reagan y col., 2016).

Actualmente los hemoplasmas se encuentran distribuidos mundialmente

y su prevalencia varia geograficamente (Messick, 2004; Rosenqvist y col., 2016;
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Willi y col., 2006). Estas variaciones pueden deberse a diferencias climaticas, ya

que se ha encontrado una correlacion entre la distribucién de los hemoplasmas

y el clima calido (Rosenqvist y col., 2016; WIli y col., 2006, Tasker y col., 2004).

En la tabla 1 se presentan los datos de prevalencia de esta enfermedad. No

hemos encontrado datos acerca de la prevalencia de estas tres especies en

nuestro pais.

Tabla 1. Prevalencia (%) obtenida en muestras sanguineas mediante la técnica reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (qQPCR) en hemoplasmas felinos en diferentes paises.

“Candidatus M. “Candidatus + de una
Paises M. haemofelis
haemominutum® M. turicensis® especie
Reino Unido (n: 1585) ™M 2,8% 11,2 % 1,7 % ---
Suiza (n: 713)@ 1,5 % 10 % 1,3 % ---
Sudéfrica (n: 69)©) 15 % 38 % 26 %
Australia (n: 147)® 4,8 % 24 % 10 % ---
Italia (n: 307)®) 5,9 % 17 % 1,3 %
Japon (n: 60)©®) 21% 47 % 10 %
Canada (n: 742)® 0,7 % 3,3% 0,1 % ---
(gatos domésticos)
Canada (n: 45)®) 47 % 13 % 0 % ---
(gatos vagabundos)
Estados Unidos (n: 263)(™ 0,5% 16 % 0,5 %
(gatos enfermos)
Estados Unidos (n: 310)® 4.8 % 23 % 6,5 %
(gatos con posible
infeccion por
hemoplasma)
Brasil (n: 369)® 271 % 13,55 % 2,16 % 1,21 %
(gatos domésticos)
Dinamarca (n: 67)(10 1,5 % 14,9 % - -
(pacientes ingresados al
Hospital escuela)
Chile (n: 384)(1" 4,4 % 7.8 % 1% 0,26 %

(pacientes de

veterinarias)

(Peters y col., 2008; @ Willi y col., 2006a; @ Willi y col., 2006b; ) Gentilini y col., 2009; ® Fujihara y col.,
2007; ® Kanrami y col., 2008; /) Sykes y col., 2007; ®)Sykes y col., 2008; ®)dos Santos y col., 2014;

(19Rosenqyvist y col., 2016; " Vergara y col., 2016.




Agente etiologico en los felinos

La primera vez que se identificaron organismos asociados a la superficie
de los eritrocitos en gatos, fue en Sud Africa en 1942; denominandose al
microorganismo Eperythrozoon felis. Diez afios después se observaron
microorganismos  similares en Estados Unidos denominandoselos
Haemobartonella felis (Sykes y col., 2010).

Inicialmente los hemoplasmas fueron clasificados en el orden
Rickettsiales, basados en su parasitismo obligado, pequefio tamafo, morfologia,
tropismo por los eritrocitos y su respuesta a antibioticoterapia. En la década del
noventa, con los avances de los estudios moleculares y el desarrollo de la
secuenciacion molecular y datos de filogenia basados en el gen 16S ARNTr, se
demostré que el género Haemobartonella y Eperythrozoon se relacionan con el
género Mycoplasma, re clasificandolos dentro de la familia Mycoplasmataceae
(Rikhisa y col., 1997; Neimark y col., 2001; Reagan y col., 2016).

Los micoplasmas se caracterizan por ser pequefias bacterias de un

tamano aproximado de 0,5-0,8 um, epicelular obligadas por ausencia de pared
celular, lo cual los hace dependientes de la célula huésped. Se los puede
observar adheridos a la membrana celular de los glébulos rojos, libres en el
plasma, entre los eritrocitos, en forma individual o en cadena (Messick y col.,
2004; Santos y col., 2011).
Como se mencion6é anteriormente las especies identificadas en gato son:
Mycoplasma haemofelis de mayor tamafio con respecto a “Candidatus M.
haemominutum™ (Barker y col., 2011, Messick y col., 1998); "Candidatus M.
haemominutum”, Haemobartonella felis (Willi y col., 2005) y “Candidatus M.
turicensis”. Los analisis filogenéticos, basados en los datos de la secuencia del
gen 16S ARNr demostraron que este ultimo esta estrechamente relacionado con
Mycoplasma coccoides y Mycoplasma haemomuris, ambas especies especificas
de roedores (Willi y col., 2006). En el afio 2011 se pudo determinar el genoma
por secuenciacion en la cepa M. haemofelis str. Ohio 2 de 1,152,484 pb (Messick
y col., 2011; Barker y col., 2011; Santos y col., 2011) y en el 2016 se conoci¢ el
genoma en la cepa “Candidatus M. haemominutum™ Birmingham 1 de 513,880
pb (Barkery col., 2011).



Factores predisponentes de riesgo de infeccion con hemoplasma:

Machos enteros con acceso al exterior (Bergmann y col., 2017)

Gatos de refugios (Bergmann y col., 2017)

Animales positivos a VIF-ViLeF (Tasker, 2006; Lobetti, 2007)

Epoca del afio (primavera-verano), ya que se incrementa la cantidad de
vectores y las peleas entre gatos debido a que se encuentran en estacion
reproductiva

Presencia de Vectores hematofagos (/xodes spp.; Rhipicephalus spp.;
Ctenocephalides felis) (Sykes y col., 2010; Museux y col., 2009; Willi y
col., 2007)

Transfusiones sanguineas (Palmero y Carballés, 2010)

Patogenia

La hemoplasmosis felina presenta generalmente cuatro etapas:

Fase pre-parasitémica: en la que los gatos no presentan signos clinicos
ni bacterias en circulacion (2-17 dias) (Greene, 2012).

Fase aguda: representa el tiempo entre la primera y la ultima bacteriemia,
(un mes aproximadamente). En esta etapa se observan signos y
bacteriemia. En ocasiones puede causar la muerte del huésped después
de bacteriemias masivas por la disminucidn temprana y repentina del
volumen celular compacto, lo cual suele estar relacionado con la aparicion
y desaparicion de los microorganismos en sangre. Estas fluctuaciones
parecen estar asociados a secuestro esplénico de eritrocitos infectados y
posterior liberacion de eritrocitos no parasitados.

En otras ocasiones se presentan animales con el hematocrito disminuido
debido a la destruccién de los eritrocitos. En estos gatos los episodios
repetidos de bacteriemia podrian ser la causa de dafio progresivo sobre
los eritrocitos y disminucion de su vida media (Greene, 2012). La carga
bacteriana aumenta los primeros 5 dias luego de la infeccion para luego

disminuir abruptamente, con la desaparicién de Los microorganismos en



sangre en menos de dos horas. Varios dias luego de la bacteriemia el
numero de microorganismos presentes en la sangre suele ser muy bajo.
- Fase de recuperacion: cursa con anemia leve como unico signo clinico.
Se extiende por aproximadamente 2-4 meses post-infeccion.
- Fase de portador: puede durar afos con gatos clinicamente sanos. La
reaparicion de la enfermedad es infrecuente, (Greene, 2012) pero se

pueden detectar hemoplasmas en sangre (Palmero y Carballés, 2010).

En general Alrededor de un 10 % de gatos clinicamente sanos, de diferentes

edades, suelen ser positivos a micoplasmas hemotréficos (Tasker, 2010).

La especie mas patdgena de hemoplasma en gatos es M. haemofelis. Los
animales infectados con M. haemofelis cursan con anemia hemolitica de
presentacion aguda, alta mortalidad y presencia de signos clinicos de
moderados a severos.

“Candidatus M. haemominutum” y “Candidatus M. turicensis” son
oportunistas y raramente inducen anemia como patdégenos primarios, pero
pueden estar involucrados en enfermedades inmunosupresoras ya instaladas
como el ViLeF y VIF (Tasker, 2010).

La anemia hemolitica producida por hemoplasmas en felinos puede ser
leve-moderada o severa, dependiendo de la carga bacteriana en el hospedador.
La anemia es debida principalmente a hemdlisis extravascular, sin embargo,
hemodlisis intravascular ha sido descripta en algunos gatos (Willi y col., 2006;
Sykes y col., 2010).

Si bien inicialmente los estudios ultraestructurales revelaron Ia
deformacion de los eritrocitos infectados, pero sin dafio celular (Pospichil y
Hoffmann 1982; Portiansky y col., 2004), en investigaciones recientes se observo
que los micoplasmas se adhieren a la membrana del eritrocito con deformacién
e invaginacion de la misma, esta unién a la membrana es necesaria para la
replicacion del microorganismo. Esta interaccion eritrocito-microorganismo
produce un dano irreversible en el glébulo rojo, dando como resultado una
hemodlisis extravascular (Groebel y col., 2009; Hoelzle y col., 2014).

Si bien el proceso de adhesion no es totalmente conocido, hasta el

momento se conocen dos adhesinas encargadas de la unién microorganismo-



célula: MSG1 y a enolasa. La primera tiene una funcion enzimatica y participa
en el catabolismo de los carbohidratos y la segunda es una proteina de adhesion
de los micoplasmas a los eritrocitos. Esto demuestra que ambas enzimas juegan
un papel importante en la patogénesis de esta enfermedad (Felder y col., 2012;
Santos y col., 2011).

Hasta el afno 2009 se sabia que los eritrocitos presentaban en su
membrana receptores para las proteinas de adhesion de micoplasmas y que
estos se podian encontrar libres en el plasma o adheridos a la superficie de las
células blanco, no encontrandose en forma intracelular. Groebel y col., en el afio
2009 observaron por microscopia electrénica que, si bien los microorganismos
se pueden hallar libres en el plasma o adheridos a la superficie de los eritrocitos,
también se pueden encontrar en forma intracelular al ocurrir invaginacion del
glébulo rojo hasta la formacién de vacuolas (semejante al mecanismo de
invaginacion de otros microorganismos como por ejemplo: Plasmodium
falciparvum y Bartonella baciliformis (Benson y col., 1986; Haldar y Mohandas,
2007).

La patogénesis de M. haemofelis se relaciona con su superficie celular
antigénicamente dinamica. Esto podria explicar los episodios bacteriémicos
ciclicos caracteristicos de las infecciones producidas por M. haemofelis, la
persistencia de la bacteria a pesar de la inmunidad del huésped y al tratamiento
antimicrobiano (Santos y col., 2011). Los factores de virulencia de esta bacteria
permiten evadir el sistema inmune del huésped, adherirse a los eritrocitos,
multiplicarse, diseminarse y persistir en el huésped luego de la infeccién aguda
si el huésped sobrevive y en el caso de las infecciones cronicas mantenerse en

forma latente (Santos y col., 2011).

Signologia clinica

Los signos de la hemoplasmosis felina son muy variables y dependen de
la especie involucrada, si es una infeccidon aguda o crénica y si esta presente
una enfermedad de base o situacion de estrés

La anemia es el signo caracteristico de esta enfermedad, la misma es mas
grave cuando la infeccién ocurre con M. haemofelis. En la presentacion aguda

los signos mas comunes son: anemia severa, con taquipnea, taquicardia,



depresion, anorexia, mucosas palidas, pérdida de peso, ictericia, disnea, fiebre
y en ocasiones la muerte. Ha sido comunicada la esplenomegalia asociada a la
destruccion extravascular de los eritrocitos y posiblemente hematopoyesis
extramedular (Greene, 2012).

Se ha comunicado que en lo gatos infectados con “Candidatus M.
haemominutum” los signos siempre fueron muy leves o ausentes.

La presentacion cronica cursa con anemia pérdida de peso, letargia,
palidez en mucosas e hiporexia.

Se considera que existe asociacion entre la manifestacion clinica por
hemoplasmas y la existencia de enfermedades virales, neoplasicas e
inmunomediadas. Los signos clinicos varian en relacién al estadio de infeccion,
la velocidad de desarrollo, la severidad de la anemia, si posee una enfermedad
de base; inmunosupresora o0 no, y la especie de micoplasma que lo afecte
(Hoelzle, 2008; Willi y col., 2007).

Diagnéstico

La aproximacion diagnostica de esta enfermedad puede realizarse mediante los
hallazgos en analisis de rutina en el laboratorio.

En la presentacién aguda de la infeccidén producida con M. haemofelis se observa
en el analisis hematolégico de los pacientes: disminucion por debajo de los
valores de referencia para la especie: del hematocrito (en general valores
inferiores a 20 %), del recuento de gldbulos rojos y de la concentracion de la
hemoglobina (Kaneco, 1997). El hematocito no siempre es un indicador de la
masa total eritrocitaria en gatos infectados por micoplasma, debido a los
eritrocitos parasitados son secuestrados por el bazo para volver luego a la
circulaciéon cuando los hemoplasmas son removidos. Cuando la disminucion del
hematocrito es muy rapida el volumen celular medio se mantiene normal durante
los primeros 2-4 dias y luego se observan los cambios caracteristicos de una
anemia regenerativa (policromasia, hipocromia, macrocitos, anisocitosis y
reticulocitosis. La presencia de corpusculos de Howell Jolly no es un indicador
de anemia regenerativa en los gatos ya que se suelen observarse en animales
normales. El porcentaje reticulocitario es mayor a 2 %. Por otra parte, el recuento
de leucocitos puede presentarse normal, aumentado o disminuido y la utilidad

para el diagnéstico es limitada, sin embargo, puede observarse un aumento de



monocitos reactivos debido a la fagocitosis. En relacion a las alteraciones
observadas en el analisis bioquimico de muestras de suero, la hiperbilirrubinemia
no ocurre con frecuencia en gatos infectados con hemoplasmas, si bien puede
observarse en los primeros 2 dias posteriores al descenso abrupto del
hematocrito. Por otra parte, no se observara hiperbilirrubinemia cuando el
descenso del hematocrito se debe al secuestro esplénico sin destruccion de las
células.

La presentacion cronica generalmente se presenta en pacientes
infectados por ViLeF, VIF., en los que se observa en el frotis sanguineo
eritrocitos normociticos-normocrémicos, con una anemia arregenerativa (Sykes
y col., 2010).

La identificacion de hemoplasmas en frotis sanguineos presenta baja
sensibilidad y especificidad, por lo general solo se observa en el 50 % de los
gatos con infeccién aguda (Figura 1) (Tasker y col., 2007; Sykes y col., 2010).

A pesar de lo comentado en el parrafo anterior, los frotis sanguineos
tefidos con May Grunwald-Giemsa (MGG), presentan una mejor sensibilidad
con respecto a los tefidos con Metanol-Giemsa o Tincion 15. En la presentacién
cronica de la enfermedad la mayoria de las veces no se logra observar
micoplasmas en los frotis debido a la baja carga bacteriana (Sykes y col., 2010).

Si bien existen diferentes técnicas para la deteccion de hemoplasmas en
felinos, como por ejemplo técnicas de hibridacion in situ (de baja sensibilidad con
respecto a qPCR) (Peters y col.,, 2011) y caracterizacion morfolégica del
hemoplasma mediante microscopia electronica (Willi y col., 2011),

En la actualidad para realizar el diagndstico definitivo, en la actualidad, la
mayoria de los grupos de trabajo utilizan las técnicas de reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) convencional y (QPCR), debido a su alta sensibilidad y
especificidad (Sykes y col., 2010; Tasker y col., 2010; Barker y Tasker, 2013).
En nuestro pais, debido a los altos costos estas técnicas no se utilizan aun como

técnica de diagndstico de rutina en la practica diaria.
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Figura 1. Frotis tefiido con MGG de una muestra de felino.
Presencia de cocos-bacilos en la superficie de los eritrocitos
compatibles con Mycoplasma spp (flechas verdes) (1000X).
Laboratorio Animal Lab.

Tratamiento y prevencion

El tratamiento de eleccion en pacientes que presentan signos clinicos
compatibles con hemoplasmas, es la doxiciclina (10 mg/kg/dia) durante un
minimo de 2 semanas, sin embargo, no se logra eliminar completamente a los
microorganismos, por lo tanto, los pacientes que sobreviven a la enfermedad
suelen permanecer como portadores de hemoplasma una vez finalizado el
tratamiento (Tasker y col.,, 2006). Los tratamientos con enrofloxacina
(5mg/kg/dia) fueron menos efectivos y la azitromicina no resulté eficaz (Sykes y
col., 2010).

Como medidas de prevencion se debe tener en cuenta el control de
vectores hematofagos, la esterilizacion de los gatos a edad temprana y asi
disminuir las peleas y evitar el contacto con animales de riesgo. Por otra parte,
en el caso de animales donantes de sangre se indica la realizacion de PCR para
la deteccién de hemoplasmas ya que las transfusiones sanguineas son un modo

frecuente de contagio (Sykes y col., 2010).
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Conclusion

Teniendo en cuenta la importancia de esta enfermedad en la poblacion
felina se sugiere evaluar los siguientes parametros ante la sospecha de anemia

infecciosa felina para arribar al diagnostico de enfermedad:

En la clinica:
- Anamnesis (comportamiento animal, vive 1 o mas gatos, castrado o no, plan de
vacunacion).
- En la exploracion clinica: observacion de las mucosas (palidez, ictericia),

debilidad e inapetencia.

En el Laboratorio:

- Realizacion de un extendido sanguineo, obteniendo la muestra del pabelldn
auricular (muestra de eleccion para identificacion de microorganismos por
observacion directa del frotis).

-Realizacion de un hemograma para evaluar presencia o ausencia de anemia,
tipo de anemia, alteraciones en la morfologia celular sanguinea y presencia o
ausencia de los microorganismos en los frotis sanguineos como herramienta
diagndstica de bajo costo.

-Determinacion de bilirrubina directa e indirecta.

-ldentificaciéon del microorganismo mediante la técnica de PCR.
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