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Introduccion

Esta propuesta se fundamenta en el estudio y conocimiento de las principales enfermedades
infecciosas zoonoticas, exoticas y emergentes, georreferenciadas principalmente en nuestro
pais, vistas desde el concepto de “Una salud”, que resume que la salud humana y animal son
interdependientes, estando ampliamente vinculadas con los ecosistemas donde se desarrollan.
En ese sentido, muchas de estas enfermedades representan un riesgo potencial para la salud a
nivel mundial debiendo ser objeto de estudio, y tenidas en cuenta en la elaboracién de posibles
estrategias mundiales ya que, protegiendo la sanidad y el bienestar animal, se contribuye a me-

jorar la salud humana y la seguridad alimentaria.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 7



CAPITULO 1
Estudio, diagnéstico y control
de las enfermedades infecciosas

Fernanda Coll Cardenas

Para iniciar en el estudio de las diferentes zoonosis, enfermedades infecciosas exdticas y
emergentes, es necesario primeramente definir ciertos conceptos.

Salud: Segun la Organizacion Mundial de la salud (OMS), la salud se define como un estado
de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades.

En tanto, en el caso opuesto, este mismo organismo define enfermedad como la altera-
cién o desviacién del estado fisioldgico en una o varias partes del cuerpo, por causas en
general conocidas, manifestada por sintomas y signos caracteristicos, y cuya evolucion es
mas o0 menos previsible.

En ese mismo sentido, una enfermedad infecciosa es aquella mediante la cual se ha produ-
cido un dafio en el organismo debido a una infeccidn, por haberse instalado un agente infec-
cioso (entrada, desarrollo y multiplicacién) en el cuerpo de esa persona o animal. Entendiéndose
a su vez, por tal, a una amplia variedad de agentes que se presentan con un diversificado es-
pectro de tamafos, que en el caso de los microbianos pueden ir desde las proteinas pridnicas
con menos de 20 nm, los virus de 20 a 400 nm o mas, las bacterias de 0,2 a 15 um hasta los
hongos de 2 a 200 um. Una enfermedad infecciosa es el resultado de la accion del agente infec-
tante y la respuesta inmune del hospedador.

En general, cuando la enfermedad infecciosa se transmite de los animales al humano,
hablamos de una zoonosis, pudiendo propagarse por contacto directo o a través de los
alimentos, el agua o el medio ambiente. Representan un importante problema de salud pu-
blica en todo el mundo debido a nuestra estrecha relacién con los animales en el medio
agricola, la vida cotidiana (animales de compafia) y el entorno natural. Si la transmision
especificamente era del animal al hombre, antiguamente podiamos clasificarla como una
antropozoonosis, tal el caso de la rabia, la zoonosis por E. coli, el carbunco, en tanto que,
si era transmisible del hombre al animal, hablabamos de zooantroponosis, por ejemplo, en
el caso de la tuberculosis por Mycobacterium tuberculosis o la influenza en animales debida
a virus A/H1N1. Pero ambas expresiones podian utilizarse de manera ambigua de una forma

o de otra. Hoy en dia se considera que cuando se produce este cruce de barrera entre
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ZOONOSIS, ENFERMEDADES EXOTICAS Y EMERGENTES — F. J. COLL CARDENAS Y M. C. VILLAT (COORDINADORAS)

especies (del humano a los animales) corresponde el término de zoonosis inversa, tal el
caso de la covid-19 en animales (perros, ciervos).

Las enfermedades infecciosas siempre han sido y seran parte de nuestras vidas ya que
los agentes patégenos que las producen requieren de hospedadores animales, humanos y
vegetales para vivir, reproducirse y diseminarse. En ese sentido, las disciplinas encargadas
de mantener la salud de hombres, animales y vegetales son los pilares que sostienen el
concepto de la “Salud Unitaria”.

La medicina veterinaria y la humana han sido consideradas como entidades independien-
tes a lo largo de los siglos. Sin embargo, con el surgimiento de las diferentes pandemias, los
profesionales de la salud nos hemos percatado de que ambas disciplinas, se necesitan mu-
tuamente y requieren interactuar unidas para actuar como una sola. No es correcto tratarlas
de manera independiente, ya que existe “Un solo Mundo y una sola Salud”. En ese sentido,
el concepto de "Una Salud” resume una idea que se conocia desde hace mas de un siglo:
que la salud humana y la sanidad animal son interdependientes y estan vinculadas a la salud
de los ecosistemas en los que existen. Se concibe como un enfoque global colaborativo para
comprender los riesgos para la salud humana y animal y la salud de los ecosistemas en su
conjunto. Diversos organismos tales como la Organizacion Mundial de Sanidad Animal
(OMSA, ex OIE), la Organizacion Mundial para la Alimentacién y la Agricultura de las Nacio-
nes Unidas (FAQO), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Fondo de las Naciones
Unidas para la Niflez (UNICEF), en colaboracién con el Banco Mundial y el Sistema de Coor-
dinacion para la Influenza de las Naciones Unidas (UNSIC), han establecido este concepto,
con el fin de accionar de manera internacional, colaborativa, intersectorial y multidisciplina-
ria, para enfrentar las amenazas y reducir los riesgos de enfermedades infecciosas engloba-
das en la interfase: “Ecosistemas-Animales-Humanos”.

Con la globalizacién, el calentamiento global y los cambios en el comportamiento humano
han aumentado los riesgos para que los patégenos colonicen nuevos territorios y evolucionen
hacia nuevas formas. Pero estos riesgos no son solo para los humanos. Si bien la mayoria de
las evaluaciones de riesgo se centran en la transmision de patégenos de animales a humanos,
la salud animal también se ve muy afectada por las enfermedades de los humanos. El SARS-
CoV-2, la tuberculosis, varios virus de la influenza, entre otros, han demostrado que pueden
dafar o ser fatales para diferentes especies animales.

En la Tabla 1.1 se presentan algunos datos relevantes que subrayan la importancia de con-
siderar el concepto de “Una Salud”.
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ZOONOSIS, ENFERMEDADES EXOTICAS Y EMERGENTES — F. J. COLL CARDENAS Y M. C. VILLAT (COORDINADORAS)

Tabla 1.1: Datos de “Una Salud”

Salud mundial

Seguridad
alimentaria

Medio ambiente

Economia

El 60% de los pat6-
genos productores
de enfermedades en
humanos se originan
en animales domésti-
cos o silvestres.

Cada noche, mas
de 800.000.000 de
personas se acues-

tan con hambre.

Los seres humanos
y el ganado tienen
mas probabilidad de
tomar contacto con
la vida silvestre
cuando se pierde
mas del 25% de la
cubierta forestal ori-
ginal, aumentando
asi la probabilidad
de transmision de
enfermedades.

Las enfermedades
animales represen-
tan una importante
amenaza para la
economia de comu-
nidades rurales que
dependen de la pro-
duccion ganadera.

El 75% de los pat6-
genos productores
de enfermedades
emergentes en hu-
manos son de ori-
gen animal.

En el futuro, se ne-
cesitara mas del
70% de proteina
animal adicional
para alimentar al

mundo.

Las acciones del
hombre han alte-
rado el 75% de los
ambientes terrestres
y el 66% de los am-
bientes marinos.

Un alto porcentaje
de personas depen-
den de la agricultura

y de la ganaderia

para sobrevivir.

El 80% de los pato-
genos que pueden
ser causa de biote-
rrorismo son de ori-
gen animal.

Mas del 20% de las
pérdidas mundiales
en la produccion
animal estan rela-
cionadas con enfer-
medades animales.

Nota. Fuente: OMSA, 2022

En ese sentido se han implementado diversos Planes de accion a nivel mundial por parte

de la asociacion de organizaciones como ser la FAO, la OMS, OMSA y el Programa de las

Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA). Estos planes conjuntos sobre Una Salud

tienen como objetivo integrar los diferentes sistemas y capacidades de manera que permitan

prevenir, predecir, detectar y responder mejor colectivamente ante las amenazas a la salud

de los seres humanos, los animales, las plantas y el ambiente, contribuyendo al mismo

tiempo al desarrollo sostenible. Su mision es, por ejemplo, la de apoyar y ampliar las capa-

cidades de Una Salud para los sistemas sanitarios, la aparicidon o reaparicion de epidemias

zoondticas, las enfermedades zoondticas endémicas, las enfermedades tropicales olvidadas

y las transmitidas por vectores, los riesgos para la inocuidad de los alimentos, la resistencia

a los antimicrobianos y el ambiente.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP
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Estudio de las enfermedades infecciosas

Para poder estudiar las diferentes enfermedades infecciosas se tienen en cuenta diferentes
items, que sirven para calificarlas. Estos son:
1- Denominacidén y sinonimia: Es el nombre de la enfermedad y en algunos casos, otras
posibles formas de conocerla o llamarla.
2- Definicion de la enfermedad: Son los datos para tener en cuenta con el fin de reconocer
la enfermedad y caracterizarla. Debe incluir los aspectos generales y particulares de la noxa.
3- Distribucién geografica: Sirve para georreferenciar la enfermedad. Indica en qué zona,
paises o territorios se detecta. Dato dinamico que se debe conocer con periodicidad anual. En
las enfermedades de rapida difusién, se exige la notificacion inmediata.
4- Epidemiologia o Epizootiologia: Indica cémo se comporta la enfermedad en la pobla-
cion, en base a su distribucion y evolucion. Cuando nos referimos a una poblaciéon animal, el
término a utilizar es Epizootiologia. Comprenden los diferentes eslabones que conforman la ca-
dena epidemiolégica de la enfermedad y, ademas, como las enfermedades infecciosas suelen
ser transmisibles, tiene en cuenta los diferentes tipos de transmisiéon que pueden ocurrir.
5- Etiopatogenia: Comprende la etiologia y la patogenia de la enfermedad. O sea, la
causa de la infeccidn, que en el caso de las enfermedades infecciosas es microbiana y cémo
esta noxa se distribuye en el organismo, generando alteracién del estado de salud. La capaci-
dad de un microorganismo de causar enfermedad se denomina patogenicidad, siendo atributo
de cada especie. A su vez, dentro de una misma especie, las diferentes cepas podran causar
mas o menos dafo, dependiendo de su virulencia, que en bacteriologia es caracteristica de la
cepa bacteriana, estando relacionada ampliamente con el nimero de bacterias que se necesi-
tan para causar una enfermedad.
6- Signologia-sintomatologia: Comprende el conjunto de manifestaciones de la enferme-
dad. En el caso de los animales hablamos de signos, que serian las manifestaciones apreciables
de la alteracion, en tanto en el caso de los seres humanos podemos hablar de sintomas, que
serian aquellas manifestaciones que siente el enfermo.
7- Patologia: Estudia morfolégicamente las lesiones producidas por la enfermedad, si
es macroscopicamente seran lesiones anatomopatologicas y microscopicamente, lesiones
histopatoldgicas.
8- Diagnostico: Son las diferentes acciones que se llevan a cabo para determinar cual es
la enfermedad de estudio. El diagndstico de una enfermedad infecciosa es completo cuando se
identifica el agente microbiano causante del caso clinico. Comprende diferentes tipos de diag-
nésticos: clinico, de laboratorio, diferencial.

Diagnéstico de laboratorio: Consiste en el analisis microbiologico de las diferentes mues-
tras que evidencian la presencia y accion del agente etiolégico causante de la enfermedad.

Toma de muestras: para poder arribar a un diagndstico etiolégico correcto, es indispensable
contar con una buena toma de muestras. Entendiendo por tal al hecho de recoger partes o por-

ciones de material bioldgico proveniente de un caso clinico o poblacion, a partir de los cuales se
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realizara la marcha microbioldgica con el fin de identificar al agente causante de la lesion. Dicha
muestra debe ser representativa de la enfermedad o sea procedente del sitio anatdomico perti-
nente, tomada en el momento oportuno y en forma aséptica, habiendo minimizado las posibilida-
des de contaminacion con la flora habitual o residente del paciente, con material y cantidad sufi-
ciente como para permitir realizar el examen en su totalidad (microscopia, cultivo, estudios com-
plementarios, métodos moleculares), respetando las normas de la técnica de extraccion y biose-
guridad, recolectada en recipientes apropiados y procedido a remitir y transportarla al laboratorio
en tiempo, forma y con la informacién conveniente. En ese sentido, toda muestra debe ser remi-
tida con historia clinica completa y perfectamente identificada, acompafiada de un Protocolo de
Remisién. Indicar tratamientos y vacunaciones previas, asi como la fecha y hora de obtencién
de la muestra. En lo posible, se debe recoger el material antes de que se inicie la terapéutica
antimicrobiana. Si esto no fuera posible, deberéa detallarse el tratamiento recibido por el paciente
(antimicrobiano administrado y momento de la ultima dosis).

Las muestras para estudios microbiolégicos deben tomarse empleando siempre material es-
téril. Para evitar que la muestra se seque y lograr una adecuada conservacion, en algunos casos
es necesario utilizar medios de transporte (medios con pocos nutrientes, pero con condiciones
de humedad, isotonicidad, pH y presencia de algunos reductores como cisteina o tioglicolato de
sodio, tales como el medio de Stuart, el de Cary-Blair y el de Amies).

Los envases usados para el envio de muestras deben ser en lo posible irrompibles, herméti-
cos, estériles y de dimensiones adecuadas. Las precauciones por considerar varian con la clase
de muestra, temperatura ambiente, transporte y duracion del viaje. El tiempo entre la obtencion
de la muestra y su llegada al laboratorio no debe extenderse, en lo posible, mas de 24 horas.

Las muestras pueden ser de animales vivos o de animales muertos. En el primero de los
casos, lo ideal seria que se correspondieran con los diferentes estadios de la enfermedad, pu-
diendo ser, por ejemplo, secreciones (ocular, nasal, salivar, vaginal, prepucial); excreciones
(orina, materia fecal); sangre, suero, LCR, lig. pleural, peritoneal, sinovial, pericardico; material
de biopsia o quirurgico. Si es necesaria la necropsia, ésta debe guardar un orden y metodologia
adecuados y realizarse en el menor tiempo posible después de la muerte del animal. Para evitar
la contaminacion, primero se tomaran las muestras para bacteriologia y virologia y luego las que
sean para estudios histopatoldgicos y parasitologicos. Las muestras de animales muertos podran
ser: a) muestras especiales (sirven para confirmar o determinar una enfermedad determinada,
siendo generalmente 6rganos, partes de ellos o, en otros casos, animales enteros, cuando son
pequeios. Se eligen para cada enfermedad en particular, por ejemplo, encéfalo en el caso de
rabia, fetos abortados en el caso de brucelosis bovina) o b) muestras de rutina (sirven para es-
tudiar varias etiologias a la vez o cuando no se tiene una orientaciéon de una enfermedad en
particular). Estas muestras son: un hueso largo (entero, pelado, libre de tendones, carne, piel,
correspondiendo generalmente al metacarpo o metatarso) para estudiar microbiolégicamente la
médula ésea; un trozo de higado (si presenta lesiones, se enviara una porcién que abarque tejido
lesionado y sano), ya que acusa el paso de los microorganismos que ingresan por el tubo diges-

tivo y un trozo del o los 6rganos lesionados (rifién, intestino, muasculo) (Figura 1.1).
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Figura. 1.1: Muestras de rutina en animales muertos. a) Hueso largo; b) Trozo
de higado; c) Trozo de 6rgano afectado (rifién).

Dependiendo del tipo de lesién, las muestras podran ser recolectadas y enviadas en placas de
Petri, jeringas y agujas para aspiracion, tubos o viales con medio de transporte, hisopos con o sin
medio de transporte, bolsas o frascos de tapa a rosca. En todos los casos, deberan ser estériles,
se utilizaran en forma individual, uno para cada 6rgano, porcién de éstos, tejido o lesion, teniendo
la precaucion de que no se produzcan fugas de material. Enviandolas para el caso de procedimien-
tos microbiolégicos, refrigeradas a temperaturas entre 3 y 5°C, a partir de sachet con geles refrige-
rantes congelados o simplemente con hielo seco, colocandolas luego, en cajas aislantes de poli-
estireno expandido o Telgopor (Figura 1.2). Si el envio se realiza dentro de las 24h. se procedera
de esta manera, pero en caso de que se deba realizar en mayor tiempo o no se cuente con refri-
geracion acorde, las muestras de 6rganos o porciones seran trozadas y sumergidas en glicerina
estéril al 33%, que actuara como bacteriostatico. La informacién basica que acompafa a las mues-
tras se envia debidamente protegida, dentro de un sobre y en bolsa plastica.

En el caso de muestras de mayor peligrosidad, debera utilizarse a su vez un contenedor
exterior o embalaje externo, cerrado con cinta en forma segura y rotulado demarcando el posible
peligro bioldgico (contenedor primario rodeado de bloques refrigerados, dentro del secundario y

éste dentro del terciario exterior).

3

1%
=
5:

&

Figura. 1.2: Envio de muestras refrigeradas para diagnéstico microbiolégico.
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Procesamiento de las muestras clinicas: Para iniciar una marcha microbioldgica primero
debe examinarse microscopicamente ya sea a partir de un examen directo o de una coloracién
que permita identificar a algunos patégenos a través de su morfologia o propiedades de tincidén
particular. En ciertas infecciones el examen microscopico puede ser especifico, asi, por ejemplo,
el examen en fresco por microscopia de contraste de fase o por campo oscuro puede ser Util
para demostrar la presencia y movilidad de espiroquetas tales como leptospiras; mediante tin-
ciones con Azul de lactofenol pueden identificarse micosis o confirmarse la presencia de tubercu-
losis a partir de la coloracion de Ziehl Neelsen.

La mayor parte de los patdégenos bacterianos pueden ser visualizados a partir de la coloracién
de Gram, asi también como caracterizados morfolégicamente a partir de esta tincién, rapida y
simple que puede utilizarse a partir de extendidos de casi todos los liquidos o tejidos corporales.
Esta coloracion permite diferenciar a los microorganismos en gram positivos o negativos, en fun-
cion de su pared celular y de que tomen o no el colorante principal, asi también como distinguir

las distintas formas, agrupaciones y tamafio de los microorganismos (Figura 1.3).

Figura. 1.3: Observacién de microorganismos a partir de Coloracién de
Gram. a) bacilos gram negativos, b) cocos gram positivos.

Si bien los virus no pueden verse con el microscopio dptico, pueden identificarse los cambios
que son inducidos por ellos en las células huésped, tales como la aparicién de cuerpos de inclu-
sion intracitoplasmaticos en el caso del virus de la rabia o la presencia de células gigantes mul-
tinucleadas producidas por virus herpes.

Posteriormente, la marcha continda con el aislamiento y siembra de los microorganismos en
medios de cultivo especificos. En general, es posible cultivar la mayoria de las bacterias y hongos
en medios artificiales, incubandolos luego en estufas a diferentes temperaturas de crecimiento.
Dependiendo del tipo de microorganismo podremos utilizar medios con distinta atmdésfera (aero-
bia, microaerdfila o anaerobia). Una vez que se ha logrado desarrollar al agente en un medio
para aislamiento inicial o primario, podra continuarse el diagnéstico sembrando en otros medios
o realizando pruebas especialmente disefiadas para la caracterizacion e identificacion definitiva
de dicho agente etiolégico (medios selectivos, pruebas bioquimicas, sistemas de identificacion
API, etc.). Las pruebas exactas y la estrategia metodolégica para seguir varian con
los distintos grupos microbianos y el nivel taxondmico (género, especie o subespecie) de

identificacion requerida. Conjuntamente, se puede determinar la sensibilidad del microorganismo
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a los antibidticos a partir de pruebas de antibiograma que ayudaran al clinico para realizar una
terapia eficaz.

Pero no es posible cultivar todas las especies bacterianas en medios artificiales, algunas,
como es el caso de las clamidias, necesitan para su desarrollo de células vivas, utilizando para
tal fin, por ejemplo, lineas celulares, al igual que en el caso de los virus.

En otros casos para identificar al agente pueden realizarse otro tipo de pruebas tales como
las de inmunodiagnéstico o pruebas seroldgicas (precipitacion, aglutinacion, Elisa, fijacion de
complemento, etc.) o métodos moleculares de diagnéstico (PCR).

En el caso de laboratorios de investigacion, la marcha microbiolégica puede continuar inocu-
lando animales de experimentacién en los que se intentara reproducir la enfermedad a partir del

agente aislado (Figura 1.4).

Figura. 1.4: Inoculacion de animal de experi-
mentacién (ratén SPF) por via intraperitoneal.

9- Luego de efectuado el diagndstico definitivo podra realizarse el tratamiento con el fin de
restablecer el estado de salud. Este, podra ser etioldgico (si ataca al agente etioldgico diagnos-
ticado), sintomatico (si corrige solo las alteraciones producidas) o especifico (cuando sirve uni-
camente para una causa determinada).

10- Pronoéstico: Es el juicio anticipado que forma el clinico respecto a los cambios que pue-
den ocurrir durante el curso de una enfermedad, sobre su duracién y terminacién en funcion de
los sintomas que la han precedido o la acompanian.

11- Resolucion: Es como termina la enfermedad.

12- Profilaxis o prevencion: Incluye el conjunto de acciones determinadas con el fin de
erradicar, eliminar o minimizar el impacto ocurrido por la apariciéon de una enfermedad, tales
como medidas higiénicas, profilaxis vacunal, etc.

13- Policia sanitaria: Segun las ciencias juridicas, la Policia sanitaria hace referencia a las
acciones de control basadas en instrumentos legales ejercidas por organismos estatales y el
profesional privado que pasa a estar obligado a contribuir con la accion sanitaria de un distrito o
region. Dichas acciones impiden, por ejemplo, la circulacion de enfermos contagiosos o que, por

otra razon de sanidad, ofrezcan peligro en las fronteras de un pais o afueras de una localidad.
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Presentan caracter profilactico no solo con la divulgacion de conocimientos practicos eficaces
para prevenir las enfermedades, sino también con la aplicacion, incluso obligatoria en ciertas

ocasiones, de vacunas y otros tratamientos.

Control de las Enfermedades Infecciosas

Como expresa la FAO (Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agri-
cultura), los Servicios Veterinarios Oficiales de los diferentes paises (denominado en Argentina,
Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalimentaria (SENASA)) en conjunto con el sector
privado y bajo las orientaciones de organismos internacionales de referencia, tales como OMSA,
son los encargados de elaborar determinadas estrategias sanitarias con el fin de regular la ex-
portacion e importacion de productos de origen pecuario en forma segura. La condicion sanitaria
de los paises y la inocuidad de sus productos se han convertido en la principal limitante para el
comercio internacional de los diferentes productos pecuarios, en un escenario de globalizacion
y liberaciéon de mercados. En ese sentido, las organizaciones plantean directrices con el fin de
ayudar a los paises a identificar las prioridades, los objetivos y la meta deseada para diferentes
programas sanitarios. Dependiendo del objetivo, estos programas podran ser: de control, elimi-
nacién o erradicacion.

Los Programas de Control, son aquellos con los que se busca reducir la incidencia, preva-
lencia, morbilidad o mortalidad de una enfermedad. Se requiere de intervenciones continuadas
para mantener la reduccion lograda. En ese sentido, una enfermedad se considera controlada
cuando, por medio de una politica publica, se consigue limitar la circulacion del agente infeccioso
por debajo del nivel en que se mantendria, si los individuos actuaran por su cuenta para tratar
de controlar la enfermedad.

El fundamento de estos programas es contar con un sistema de vigilancia efectiva sobre las
diferentes prioridades y propésitos de intervencion. El sistema de vigilancia consistira en activi-
dades de vigilancia general, reforzadas con acciones especificas segun el agente patégeno. Es
necesario disponer de una definicién clara del caso y de los procedimientos para la investigacion
de los brotes y para llevar a cabo asi, una respuesta correcta y concreta.

Los Programas de eliminacion de una enfermedad, son aquellos con los que se busca la
reduccion a cero de la incidencia de una determinada enfermedad en un area geografica definida.
Se requieren medidas de intervencion continuas para impedir el restablecimiento de la transmi-
sidn, en caso de una enfermedad infecciosa.

Una enfermedad se considera eliminada cuando se controla suficientemente para evitar que
se declare una epidemia en una determinada zona geografica.

El control y la eliminacion se consiguen a nivel local, mientras que para hablar de erradicacion

de la enfermedad hay que haberla eliminado en todas partes.
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Los Programas de erradicacidén, son aquellos con los que se busca la reduccion permanente
a cero de la incidencia a nivel mundial, de una infeccién causada por un agente especifico, como
resultado de intervenciones deliberadas.

La erradicacién es una meta mas exigente, pero presenta dos ventajas respecto al control.

Primero, la rentabilidad de la erradicacion puede ser muy importante si ésta ademas de reducir
las infecciones, evita la necesidad de nuevas vacunaciones. Esto lleva a pensar que, desde una
perspectiva econdmica, las enfermedades que se han eliminado son las principales candidatas
para los futuros esfuerzos de erradicacion. Segundo, los incentivos para que los paises participen
en una iniciativa de erradicacion pueden ser mucho mas poderosos que en el caso de un pro-
grama internacional de control. En consecuencia, desde la perspectiva de la rentabilidad y de las
relaciones internacionales, la erradicacion tiene varias ventajas. Pero, aunque la erradicacion
pueda ser tradicionalmente la meta de numerosos planes sanitarios, no siempre es posible al-
canzarla. La epidemiologia de la enfermedad, incluyendo su potencial zoonético, junto con la
disponibilidad de herramientas técnicas, las consideraciones de salud publica, social, ambiental
y econémica deberan determinar si la erradicacion es posible o si resulta mas adecuado apuntar
al control manteniendo un cierto nivel de prevalencia.
Una de las principales funciones de los servicios de sanidad animal de los distintos paises es
combatir, controlar y si es posible, erradicar las enfermedades epizodticas mas importantes, tales
como fiebre aftosa, peste bovina, peste porcina africana, entre otras. En general, todas estas
enfermedades tienen efectos importantes sobre la produccién animal; debido a esto, solo una
vez que se hayan logrado controlar, se conseguirdn mejoras y luego, proseguir en la lucha contra
otras enfermedades epizodticas mas faciles de eliminar. Estas enfermedades solo pueden com-
batirse con programas bien planificados, coordinados y ejecutados por una autoridad veterinaria
central. Cuando se haya decidido que es indispensable y econdmicamente justificado intentar
erradicar una enfermedad epizodtica importante, deberan elaborarse los programas detallados
para llevar a cabo la operacién. Pero generalmente, el conseguir eliminar una enfermedad de
todo un pais es un proceso bastante largo que puede requerir varios afios de lucha.

La autoridad veterinaria de cada pais desarrollara un plan basado en la meta del programa.
En el caso de las enfermedades zoondticas, es indispensable una estrecha colaboracién con
autoridades de salud publica. El programa incluird una revision permanente con el fin de valorar
su efectividad; sera llevado a cabo por los diferentes servicios veterinarios, con la participacion
de los productores y ofras partes interesadas y respaldado por una legislacion eficaz. Se reco-
mienda que la enfermedad sobre la cual se haga dicho programa sea de “declaracion obligatoria”.

Notificacion de enfermedades de denuncia obligatoria: En el sistema de Salud de nuestro
pais, con el fin de controlar la aparicion y monitorear enfermedades declaradas de denuncia
obligatoria, se creé un Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE), regido segun
la Ley 15.465, incluyéndolas en el Manual de Normas y Procedimientos bajo la denominacion de
Eventos de Notificacion Obligatoria (ENO), comprendiendo a las enfermedades transmisibles y
vectoriales (zoonéticas). Para dicha notificacion, el Sistema de Salud se divide en diferentes ni-

veles, cada uno de ellos con determinadas responsabilidades: a) Nivel local: comprende a los
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profesionales veterinarios, en contacto estrecho con la poblacién atendida (médicos veterinarios
o laboratorios veterinarios privados, estatales y de las facultades), que actian como disparadores
de la vigilancia ante el diagndstico confirmado de ENO, poniendo en marcha los mecanismos de
notificacion, observacion continua, monitoreo, alerta, alarma y control; b) Nivel Intermedio (Mu-
nicipal): corresponde a los Centros de Zoonosis de los Municipios de las diferentes provincias.
Alli, se consolida la informacion remitida por el Nivel Local y se identifican hechos sobre el estado
de salud de las poblaciones animales, con la finalidad de intervenir para la promocién, prevencion
y control de focos, limitando asi el impacto sobre la salud publica. Remite la informacion recibida
al siguiente nivel; c) Nivel Central Provincial: comprende las Divisiones de Zoonosis Urbanas y
Rurales del Ministerio de Salud y las Direcciones Provinciales del Ministerio de Desarrollo Agrario
o similares. En este nivel, se consolida la informacién recibida y se registra en el Sistema Nacio-
nal de Vigilancia de Salud (SNVS), interviniendo en la toma de medidas, en la elaboracion de
estrategias de comunicacion social, divulgacion de boletines epidemiolégicos a nivel provincial y
asesoramiento para la formulacion de normas para el control de las enfermedades zoonéticas;
d) Nivel Central Nacional: este ultimo nivel se encuentra dentro de la estructura del Ministerio de
Salud de la Nacién. Interviene en forma poblacional y normativa, realiza analisis e investigacio-
nes para la adopciéon de medidas de control, elabora estrategias de comunicacion social, remite
la informacién a Organismos Internacionales, elabora y divulga boletines epidemiolégicos nacio-
nales y otros instrumentos para garantizar la retroalimentacién del sistema.

En el caso de los ENO de importancia veterinaria en pequefios animales, se realizara, por
un lado la vigilancia en el consultorio veterinario que ante un caso confirmado (a través de
métodos complementarios aprobados en el laboratorio) el profesional informara de forma in-
mediata, ya sea de manera on-line o a través de planillas al Centro de Zoonosis Municipal o a
la oficina de SENASA local, desde donde se continuara con la correspondiente via de notifica-
cioén y por otro lado, también se debe considerar la vigilancia de laboratorios tanto privados
como los de referencia, que funcionan como “nodo” en la carga de esta informacion en el Mo6-
dulo SISA (Sistema integrado de Informacién Sanitaria Argentino). Algunos ejemplos de enfer-
medades zoondticas de notificacion obligatoria en pequefios animales son: brucelosis canina,
leishmaniasis visceral canina, rabia animal, clamidiasis aviar, leptospirosis canina, micobacte-
rias en pequenos animales.

El SINAVE que lleva adelante el SENASA tiene como objetivo contar con informacién opor-
tuna, confiable y actualizada sobre todos los aspectos inherentes a las enfermedades de notifi-
cacion obligatoria, de acuerdo con lo estipulado por la OMSA. Para facilitar el proceso de notifi-
cacion, las enfermedades de interés se encuentran clasificadas en grupos (Grupo |, Il y III), por
especie animal y sindrome de presentacion en la Resolucion SENASA N° 153/2021. Dentro del
grupo | se encuentran las enfermedades exéticas, transfronterizas, con estatus oficial de la
OMSA o aquellas enfermedades prevalentes que requieren intervencién inmediata del SENASA,
como pueden ser fiebre aftosa, encefalomielitis equina, influenza aviar, peste porcina africana,
pequefo escarabajo de las colmenas; rabia paresiante, triquinelosis, entre otras. Son denomina-

das como notificables, ya que se debe dar aviso dentro de las 24h de ocurrida la sospecha.
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Respecto a los grupos Il y 111, los mismos agrupan aquellas enfermedades llamadas reportables,
muchas de las cuales se encuentran bajo programas nacionales, como por ejemplo tuberculosis,
brucelosis y enfermedad de Aujeszky.

Estatus sanitario oficial-Areas libres: Con fines comerciales, desde 1998, la OMSA junto
con la OMC (Organizacion Mundial de Comercio) han librado un acuerdo de aplicacién de medi-
das sanitarias y fitosanitarias, para ser la encargada de reconocer oficialmente zonas libres de
determinadas enfermedades. El procedimiento es voluntario y hoy en dia se aplica para peste
equina, peste porcina clasica, peste de pequefios rumiantes, perineumonia contagiosa bovina,
también se determina el estatus de riesgo de encefalopatia espongiforme bovina y la validacion
de programas oficiales contra fiebre aftosa, perineumonia, peste de pequefnos rumiantes y rabia
canina. Dicho procedimiento, destinado a conceder, suspender o restituir el estatus oficial de
enfermedad se aplica segun directrices operacionales estandares que demuestran el cumpli-
miento de los requisitos y validan el programa de control oficial llevado a cabo.

En ese sentido, un pais 0 una zona podran ser reconocidos como libres de una determinada
enfermedad sin necesidad de realizar un programa de vigilancia especifica si la presencia de
esta noxa no se ha observado nunca, se ha eliminado o no ha vuelto a estar presente durante,
por lo menos, los ultimos 25 afios. También, en forma condicional, si por lo menos, durante los
ultimos 10 afios, declarada la enfermedad como de notificacion obligatoria, haya existido un sis-
tema de deteccion precoz para todas las especies pertinentes, se hayan aplicado medidas para
impedir la introduccion de esta, no se haya recurrido a la vacunacion y no se tenga conocimiento
de la presencia de la infeccion en la fauna silvestre. El pais autodeclarara la ausencia, la que
sera reconocida a nivel internacional y demostrada la no existencia a partir de sistemas de vigi-

lancia o monitoreos de no deteccion.
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CAPITULO 2
Enfermedades exéticas y enfermedades
erradicadas del mundo

Ana Julia Amasino

Enfermedades exoticas

Las enfermedades exdticas son aquellas enfermedades infecciosas transmisibles que no se
encuentran en un determinado pais o territorio, puesto que su presencia alli no ha sido detectada.
Existe un elevado riesgo de introduccion de estas enfermedades en zonas libres debido a que
vivimos en un mundo globalizado, en el que hay un constante movimiento de personas, animales
y productos entre diferentes regiones. Ademas, sufrimos un fenédmeno de cambio climatico no-
torio que favorece la redistribucion de vectores transmisores de algunas de ellas. A esto se su-
man la intensificacion de la produccion animal, el mayor acercamiento entre humanos y diversas
especies animales y la continua evolucion de los agentes patdgenos. Esta situacion hace nece-
sario contar con eficientes sistemas de vigilancia epidemiolégica y medidas preventivas y de
control que reduzcan al minimo el riesgo de introduccion de estas enfermedades o las detecten
y permitan un rapido accionar frente a su aparicion, ya que su ingreso y propagacion podria traer
importantes consecuencias econdémicas y sanitarias.

En el caso de nuestro pais, podemos encontrar una amplia lista de enfermedades considera-
das exdticas, muchas de las cuales se encuentran contempladas en la legislacion sanitaria vi-
gente, apareciendo también exigencias internacionales en materia de sanidad animal y salud
humana que incluyen la determinacion de nuestro estatus sanitario respecto a muchas de ellas.
Contamos para este fin con diferentes organismos estatales que actian como agentes de policia
sanitaria a distintos niveles, ejerciendo tareas de vigilancia y control. Mediante el Articulo 1° de
la Ley Nacional de Policia Sanitaria Animal N° 3959 se prevé la defensa de los ganados en el
territorio de la Republica Argentina contra la invasion de enfermedades exdéticas y, actualmente,
la Resolucién 153/2021 del SENASA establece algunas de estas enfermedades como de notifi-

cacion obligatoria. En el presente capitulo abordaremos algunas de ellas.
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Enfermedades producidas por priones:

encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)

Definicion

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) son un grupo de enfermedades
neurodegenerativas, progresivas, producidas por la acumulacion en el sistema nervioso cen-
tral (SNC) de proteinas anormales denominadas priones. Se caracterizan por poseer un pro-
longado periodo de incubacidén, cursando con cambios de comportamiento y signos predo-
minantemente nerviosos, generan lesiones espongiformes en el encéfalo de los afectados y
tienen desenlace fatal, con una letalidad del 100%; afectan tanto a la especie humana como

al resto de los mamiferos.

Etiologia

La palabra prion deriva del inglés “proteinaceous infectious particle”. La teoria del prion (pro-
puesta por el doctor S. Prusiner en 1982 y que actualmente explica la etiologia de estas enfer-
medades) indica que las EET son producto del acumulo en el SNC de proteinas pridnicas anor-
males (denominadas originalmente PrPSC), las cuales generan muerte neuronal. Estas proteinas
patdgenas son isoformas de proteinas de membrana normales, ubicuas de los mamiferos, de-
nominadas PrP¢ (proteina pridnica celular), que se hallan en células neuronales y en la glia del
SNC y pueden llegar a encontrarse en tejido linfoide, las cuales estan codificadas en el genoma
del hospedador. Aunque ambas poseen la misma secuencia de aminoacidos, se diferencian por
su estructura espacial: la forma patégena, a la que a fines de simplificaciéon pasaremos a llamar
prion, presenta gran proporcion de laminas 3 con respecto a la de hélices a, relacion que esta
invertida en la forma normal (Figura 2.1). Se ha determinado que la proteina anormal es capaz
de transformar a otras proteinas, haciéndolas adoptar su mismo plegamiento, por lo que la pre-
sencia de la PrP°¢ es necesaria para que pueda ocurrir la enfermedad. Existen diferentes cepas
de priones (inéculos o “strains”), con diversas denominaciones, que pueden transmitirse, siendo
agentes infecciosos. Se ha comprobado que existe barrera de especie para dicha transmisién de
acuerdo con la cepa que se considere, por lo cual el pasaje de priones entre especies muchas
veces no es posible o resulta dificultoso. En la actualidad, la caracterizacion de los agentes de
las diferentes EET se basa en parametros fenotipicos (datos clinicos, histopatologicos e inmu-
nopatologicos), bioquimicos (sensibilidad a la proteasa o punto de segmentacion) y, en algunos

casos, parametros biolégicos (modelos murinos).
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Figura. 2.1: forma normal PrPc (izquierda) y prion patégeno (derecha)

Dentro de las caracteristicas de estos priones patégenos podemos mencionar que son pro-
teinas filtrables, mas pequefias que los virus, con capacidad de auto propagarse y de ser here-
dables. Poseen mayor resistencia a las proteasas que otras proteinas, pudiendo ser capaces de
formar agregados amiloides. Son muy resistentes, por lo que resulta dificil eliminarlos de tejidos,
superficies y ambientes contaminados. Resisten la mayoria de los procesos de inactivacion co-
mercial, la esterilizacién tradicional en autoclave y asi también, luego de 1 hora de exposicién a
calor seco a 360°C, conservan cierta capacidad infectante. Al no poseer material nuclear son
ademas resistentes a cualquier procedimiento que inactive el material genético (radiaciones io-
nizantes, nucleasas), también a desinfectantes como el formol, son estables en una amplia gama
de pH y poseen escasa solubilidad en detergentes. Algunos priones pueden durar varios afios
en el ambiente, siendo este medio una fuente de infeccién posible. Pero, en el caso de la ence-
falopatia espongiforme del visén (EEV), la felina (EEF) y la bovina (EEB), el ambiente no se
considera de importancia para su transmision. Otra particularidad que poseen es que resisten el
ataque por enzimas digestivas. Para su eliminacién se recomienda la limpieza de los equipos y
superficies contaminados a fin de eliminar la materia organica y luego el uso de una solucién de
NaOH 2N o de hipoclorito de sodio con 2% de cloro activo, aplicado durante mas de 1 hora o
toda la noche, a 20°C. También pueden utilizarse desinfectantes fendlicos o limpiadores alcali-
nos, esterilizacion en autoclave de carga porosa a 134-138°C por 18 minutos a 2kg/cm? o com-

binarse métodos quimicos y fisicos, a fin de mejorar la eficacia de la desinfeccion.

Epizootiologia

Las enfermedades priénicas pueden clasificarse en genéticas o familiares, esporadicas y ad-
quiridas. Cuando su origen es genético, se debe a mutaciones puntuales en el gen que codifica
la PrP¢, lo que permite la aparicion de los priones anormales en el SNC. Dichas mutaciones
pueden ser hereditarias, originando enfermedades familiares. También los priones pueden origi-
narse por mutaciones espontaneas, originando casos esporadicos de enfermedad. En este caso,
cuando hablamos de enfermedad esporadica, se ha hipotetizado que variaciones en el ambiente
celular pueden estabilizar alguna de las formas topoldgicas patdégenas de la proteina pridnica,
favoreciendo la aparicion de la enfermedad, en ausencia de mutaciones en el gen. En el caso de
las enfermedades adquiridas, se producen por transmision a través de la ingesta de alimento

contaminado con priones o de forma iatrogénica (comprobada en humanos) a través de
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instrumental de neurocirugia contaminado e inadecuadamente esterilizado o por administracién
de hormona de crecimiento, trasplantes de cérnea o de duramadre.

Como nombramos anteriormente, presentan un periodo de incubacion (Pl) bastante extenso,
que suele ser de meses a afios, manifestandose la enfermedad clinica en animales adultos. Asi,
para el scrapie (EET de ovinos y caprinos), el Pl suele ser superior a un afio (promedio 2 a 5
afos) y el curso puede durar desde 1 semana hasta 6 meses; la forma atipica suele encontrarse
en animales de mayor edad. En tanto, para la EEB, su Pl es de 2 a 8 afos, llegando incluso
hasta los 10, y el curso subagudo a crénico (desde menos de 2 semanas hasta un afio, con

promedio de 1 a 2 meses).

Patogenia

En las enfermedades de origen infeccioso, se considera que los priones ingresan al orga-
nismo, luego se replican en los tejidos periféricos y, finalmente, por un fenémeno de transmigra-
cion, llegan al SNC. Una vez alli, invaden las células nerviosas, obligando a las PrP° que encuen-
tran a replegarse en nuevas formas patoégenas, las cuales no son destruidas naturalmente por la
célula, se acumulan en los endosomas y desencadenan la muerte celular. Los priones luego van
pasando a otras células, continuando el proceso. Su propagacién es exponencial y la velocidad
de conversion es directamente proporcional al nivel de expresion de PrP¢, siendo en general un
proceso lento. Al morir, las neuronas van dejando huecos en el tejido (vacuolas), lo que le brinda

un aspecto esponjoso caracteristico al microscopio éptico.

EET de importancia en Medicina Veterinaria:

1-Scrapie (tembladera, temblante du mouton, rida, prurigo lumbar)

Es la EET mas antigua que se conoce (1732) y la que mas se ha estudiado. Existe una forma
clasica de la enfermedad y una forma atipica. El prurigo lumbar “atipico” no se relaciona clinica,

patoldgica, bioquimica ni epidemiolégicamente con el “clasico”.

Distribucién geografica y estatus sanitario

La forma clasica de la enfermedad se ha notificado en Europa Occidental, Norteamérica, Asia
y Africa, siendo endémica en muchas partes del mundo, si bien se desconoce el verdadero es-
tatus sanitario de muchos paises; Australia y Nueva Zelanda se han mantenido libres de ella. En

la forma atipica se ha visto una distribucion geografica que sugiere una enfermedad espontanea,
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detectandose en Europa, América del Norte, Australia y Nueva Zelanda. En Argentina nunca se

registraron casos de la enfermedad.

Especies susceptibles

Afecta principalmente a ovinos (asociada a una susceptibilidad genética) y esporadicamente
a caprinos. Existen diferentes cepas. El prion atipico Nor98 es capaz de infectar a ovinos gené-
ticamente resistentes al scrapie clasico. Aun no existe evidencia de que esta enfermedad pueda

ser transmitida a humanos, aunque no se descarta del todo esta posibilidad.

Epizootiologia

En ovinos, la forma clasica suele producirse en aquellos genéticamente susceptibles. En el
caso de la atipica, aunque puede aparecer en ovinos resistentes a la clasica, también se ha
observado una influencia del genotipo en la susceptibilidad. Esta forma atipica probablemente
no sea contagiosa y constituya un trastorno degenerativo de tipo espontdneo en ovinos y capri-
nos de edad avanzada. En tanto, en la forma clasica, la transmisiéon entre animales suele ser
horizontal, pasando los priones de la oveja al cordero en el momento del parto, continuando la
posibilidad de infeccion hasta el destete. Si bien podria ser posible la transmision vertical, lo
habitual es que esta ocurra después del nacimiento, cuando los recién nacidos ingieren o lamen
las membranas y fluidos fetales con priones, expulsados por las hembras. Otra posible fuente de
infeccion es la leche, que puede contenerlos, y también pueden adquirirse del ambiente a través
de pasturas contaminadas o transmitirse por contacto directo entre ovinos. Los animales afecta-
dos portaran priones patégenos durante toda su vida, siendo capaces de transmitirlos incluso sin
presentar signologia evidente. Los tejidos ovinos en los que se han detectado priones son sis-
tema nervioso, glandulas salivales, membrana nictitante, amigdalas, linfonodos, bazo, ileon dis-
tal, colon proximal y musculos, siendo también los féomites contaminados un elemento de propa-
gacion. En cuanto al ganado caprino, en la mayoria de los casos existe el antecedente de con-

tacto con ovejas, sobre todo con placenta y secreciones nasales de las mismas.

Signologia

Se manifiesta si el agente ingresa al SNC y depende de la cepa del prion y el genotipo o la
raza ovina afectada. En general, comienza de manera insidiosa, con anomalias en el comporta-
miento de los animales (separacién del resto del rebafio, ovinos con la mirada fija y la cabeza

elevada, cuadros de confusion), luego de lo cual aparecen signos neurolégicos mas evidentes.
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Se presentan temblores de cabeza y cuello, alteraciones de la movilidad y prurito intenso, sobre
todo lumbar. Los enfermos se raspan o mordisquean la zona (se aprecia un mordisqueo reflejo
al frotarles el dorso). Se producen lesiones en la piel por rascado, pérdida de lana y vellén aspero
al tacto; también se observa pérdida de la condicién corporal de los afectados, incluso mante-
niendo el apetito, que evoluciona hasta un cuadro de emaciacién importante. Dentro de los sig-
nos neuroldgicos se presenta hiperexcitacion, ataxia y andar inusual, con dificultad de colocacién
de los miembros posteriores al girar, balanceo de los cuartos traseros, marcha de paso o trote
con gran elevacion de los miembros anteriores y caidas. En algunos casos, los ovinos pueden
llegar a padecer ceguera y convulsiones, chasqueo de los labios y bruxismo, asi como un com-
portamiento anormal al beber y orinar. Hay casos raros de muerte subita. La enfermedad avanza
hasta debilidad y decubito, con desenlace fatal. En las formas atipicas, los animales presentan
signos como ataxia, incluso desde el inicio de la enfermedad, con muy poca signologia de prurito.

En caprinos se han visto cuadros de apatia, con pérdida de peso y cese de la lactancia. Tam-
bién cambios de conducta (irritabilidad, pérdida de la curiosidad, estado de inquietud, alerta),
hiperestesia, incoordinacion, posturas anormales, temblores, rechinado de dientes, patadas, en-
tre otros. El prurito es poco frecuente y abarca la zona del rabo o de la cruz. Hacia el final de la
enfermedad, los animales tienen dificultad para incorporarse y desplazarse y se produce la

muerte aproximadamente a los 6 meses del comienzo de los signos.

Diagnéstico diferencial

Trastornos de pequefios rumiantes adultos: ectoparasitismo, enfermedad de Aujeszky, rabia,
listeriosis cerebral, enfermedad de Maedi-visna, toxemia de la prefiez (cetosis), hipomagnesemia

e intoxicaciones por sustancias quimicas o plantas.

2-Encefalopatia espongiforme bovina (EEB, BSE, enfermedad de la vaca loca)

Afecta al ganado bovino adulto. Los primeros casos diagnosticados se produjeron en 1986
en el Reino Unido, donde las evidencias indican que pudieron originarse a partir de la ingesta
de priones de origen ovino, si bien también se asociaron al reciclado del agente de EEB en la
cadena alimentaria. La aparicion de esta enfermedad luego derivo en el surgimiento, en 1996,
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob nueva variante (CJDnv) en humanos (actualmente
Creutzfeldt-Jakob variante, CJDv), EET mortal, causada principalmente por la ingesta de ali-
mentos con priones bovinos, que permiti6 comprobar el potencial zoonético de estos priones.
Hay que considerar que, hasta la fecha, existe un bajo nimero de casos clinicos identificados
de esta variante y que se consideran seguros para la alimentaciéon tanto la carne roja (sin

hueso) como la leche y sus derivados.
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Entre los priones de la EEB se incluyen al prion ‘clasico’ (Tipo-C) y al menos 2 priones atipi-
cos, que se definen funcionalmente como BASE (encefalopatia espongiforme amiloidética bo-
vina): uno con fragmentos de masa molecular mas altos que el clasico, denominado ‘Tipo-H’, y
el otro con una menor masa molecular, llamado ‘Tipo-L’, que pueden representar cepas adicio-
nales o priones de aparicion espontanea. La enfermedad clasica se produce en el ganado tras
la ingesta del prion a través de alimento contaminado, mientras que la atipica se cree que apa-
rece de forma natural y espontanea, siendo casos esporadicos. A través de la vigilancia de rutina
se han podido encontrar algunas de estas cepas en bovinos asintomaticos y, a pesar de que no
se ha demostrado que sean transmisibles, se considera importante evitar su reciclaje y tomar las

mismas medidas precautorias para su manejo.

Distribucién geografica y estatus sanitario

El mapa del estatus sanitario de diferentes paises miembros de la OMSA para el afio 2024
se observa en la Figura 2.2. Argentina es reconocida como pais de “riesgo insignificante” de

EEB. Es importante mencionar que se excluye la forma atipica en el reconocimiento.

Mapa del estatus oficial del riesgo de la EEB de los Miembros de la OMSA

Ultima actualizacion junio de 2024

\:| Miembros y zonas reconocidos con un riesgo insignificante de EEB

\:| Miembros y zonas reconocidos con un riesgo controlado de EEB

l:| Paises y zonas sin estatus oficial de riesgo de EEB

Figura. 2.2: Mapa del estatus oficial del riesgo de la EEB de los miembros de la OMSA

Especies susceptibles

Afecta a bovinos, apareciendo signologia clinica generalmente a los 4-5 afios de edad. Ade-

mas, los priones de la EEB tienen un rango de huésped mas amplio que otros, pudiendo infectar
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a otras especies, tales como rumiantes exoticos, cabras y Iémures de zooldgico. Los agentes de
la forma clasica también causan encefalopatia espongiforme felina (EEF) en gatos domésticos y

salvajes en cautiverio y CJDv en humanos, considerada zoonosis.

Epizootiologia

La principal forma de transmisién es por ingesta de priones de tejidos de animales infectados.
Los tejidos mas infectivos se encuentran listados en el Cédigo Sanitario para los Animales Te-
rrestres de la OMSA como material especifico de riesgo (MER) y es importante su control y ex-
clusion de la cadena alimentaria. Estos incluyen cerebro, médula espinal, ojos e ileon, asi como
craneo y columna vertebral. Han llegado a detectarse priones hacia el final de la enfermedad en
otros tejidos. La infeccidn en los bovinos suele producirse dentro de los primeros 6 meses de
vida y se ha visto que las crias de los animales infectados pueden padecer la enfermedad con
mayor frecuencia. La aparicion de la EEB en el ganado se debié al consumo de alimentos deri-
vados de rumiantes, como harina de carne y hueso, que se encontraban como ingredientes en
los piensos, lo que llevo a la prohibicién en muchos paises de alimentar al ganado con estos
productos. Otras formas de transmision no han sido comprobadas. En el caso de la transmision
a humanos, la enfermedad se asocia a la ingesta de priones de EEB presentes en alimentos de
origen animal y, si bien el agente no se encuentra en musculo, hay que tener en cuenta que

durante la faena es fundamental evitar la contaminacién de la carne con otros tejidos.

Signologia

Se trata de un cuadro clinico neurolégico, progresivo y debilitante, que aparece en animales
adultos y culmina con postracion y muerte. En general, la presencia de cambios de conducta
junto con una respuesta exagerada a estimulos y anormalidades en la marcha sugieren la pre-
sencia de esta enfermedad, aunque esta signologia combinada no aparece en todos los casos.
Se puede observar que los animales se aislan del resto del rebafio, manifiestan cambios del
estado mental (agresividad, nerviosismo, aprensién), rechinan los dientes y hay resistencia a
entrar a la sala de ordefio y a ser ordefiados en vacas de tambo. Aparecen signos como hiper-
sensibilidad con respuesta exacerbada a estimulos, cambios de postura y locomocion (ataxia del
tren posterior, hipermetria, temblores, caidas, postracion por dificultad para levantarse, animales
con cabeza baja, cuello extendido, arqueo de lomo y separacion de patas traseras) y dificultad
para alimentarse, con lo que se presenta debilidad progresiva, pérdida del estado general y baja
en la produccién lactea. La intensidad de los signos clinicos varia, viéndose atenuados en un
entorno tranquilo, o exacerbados frente a un entorno estresante o cargado de estimulos. Los
signos clinicos van empeorando en el transcurso de varias semanas a meses, culminando con

postracion y muerte. Existen escasos reportes de casos que progresan mas rapido.
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Diagnéstico diferencial

Trastornos neuroldgicos en bovinos adultos, hipomagnesemia, cetosis nerviosa, intoxicacio-

nes, listeriosis, neoplasias y traumatismos.

3-Otras encefalopatias espongiformes

Existen otras encefalopatias espongiformes de los animales, como la encefalopatia transmi-

sible del vison (EEV), la enfermedad debilitante crénica (EDC o CWD) y la EEF, ya mencionada.

Diagnéstico general de las EET

Para aquellas encefalopatias cuyo estatus sanitario es requerido por la OMSA, figuran dife-
rentes pruebas recomendadas dentro del Manual de Pruebas de Diagnéstico y Vacunas para los
Animales Terrestres. En algunos casos, como por ejemplo en la vigilancia de estas enfermeda-
des, resulta necesario combinar diferentes técnicas para llegar a un diagnéstico certero. En ge-
neral, las muestras suelen recolectarse post mortem del SNC, pero en algunos casos de scrapie
clasico y EDC, pueden realizarse pruebas in vivo a partir de biopsias de amigdalas palatinas,
membrana nictitante, linfonodos superficiales o tejido linforreticular de mucosa rectal. Es impor-
tante mencionar que las EET se caracterizan por la ausencia de alteraciones hematologicas y
bioquimicas y porque no se generan anticuerpos contra los priones, por lo que no serian de
utilidad las pruebas seroldgicas.

-Clinico: estas enfermedades suelen manifestarse en animales adultos y cursar con un cua-
dro neurodegenerativo progresivo, debilitante y mortal. Es importante tener presentes diagnésti-
cos diferenciales con enfermedades del sistema nervioso principalmente.

-Anatomo e Histopatolégico: macroscopicamente no existen lesiones de relevancia que
puedan orientar al diagnéstico. Pueden hallarse lesiones inespecificas relacionadas con golpes
o caidas, pérdida de condicion corporal o emaciacion, pelaje aspero o seco, megaesoéfago, neu-
monia por aspiracion y/o rumen con contenido anormal. Microscopicamente, las lesiones de re-
levancia se encuentran en SNC y son de distribucion bilateral, simétrica y uniforme. Suele utili-
zarse como muestra el encéfalo y la médula oblongada, incluyendo la region del ébex (Figura
2.3). Aunque la histopatologia se sigue utilizando para el diagndstico, tiene menor sensibilidad
que los métodos de identificacién del agente, que la han sustituido como técnica de preferencia.
Ademas, no se considera de eleccidon por si sola como método diagndstico en animales sospe-
chosos, ni para la deteccion de casos en vigilancia, aunque puede utilizarse en conjunto con

otros métodos diagndsticos.
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Figura. 2.3: Vista dorsal del encéfalo de un rumiante en la que se ob-
serva la regién del 6bex (recuadro rojo). Se debe incluir esta regién en
las muestras para el diagnéstico de las EET.

Las lesiones que se pueden encontrar son degenerativas, en nucleos de materia gris del
tallo cerebral, donde se observan pérdida de neuronas y presencia de vacuolas neuronales,
siendo lesiones con aspecto espongiforme no inflamatorias (degeneraciéon vacuolizante de sus-
tancia gris y neuropila). Algunos animales sufren pocos o ninglin cambio espongiforme al inicio
de la enfermedad. En scrapie, EDC y EEV, pero no en EEB, puede observarse astrocitosis en
el SNC. Se puede encontrar depdsito de sustancia amiloide en el encéfalo en scrapie y en
algunos casos de la forma atipica de EEB, pero no suele observarse en la EEB clasica, ni
tampoco en EEV ni en EEF. Aunque el bulbo raquideo suele ser el sitio en el que mas frecuen-
temente se observan lesiones microscopicas, en scrapie atipica presenta muy poca alteracion,
mientras que en cerebelo, talamo y ganglios basales suelen identificarse lesiones mucho mas
constantes y manifiestas.

-Deteccion de SAF (fibrillas asociadas a scrapie) por microscopia electronica: se trata
de la deteccion de fibrillas de priones a partir de extractos de cerebro. Se utiliza tanto para el
diagnéstico de scrapie como de EEB. Tiene baja sensibilidad.

-Inmunohistoquimica: se utiliza para la deteccion de priones en tejidos encefalicos fijados
previamente. Como mencionamos anteriormente, en el scrapie clasico puede realizarse in vivo
a partir de biopsia de tejidos linforreticulares o del tercer parpado (pudiendo a veces dar resultado
positivo incluso durante el Pl). Esta prueba no es de utilidad en scrapie atipico, ni para descartar
la ausencia de la enfermedad. Tiene mayor sensibilidad que el estudio histopatoldgico y, junto
con pruebas de inmunoelectrotransferencia, permite detectar las diferencias de conformacion
que existen entre los diferentes priones. Ambas pruebas suelen usarse como confirmacion del
diagnéstico histopatoldgico o de las pruebas rapidas.

-Inmunoelectrotransferencia (Western Blot): se utiliza para detectar acumulaciones de
priones en tejidos no fijados vy, si se realizan algunas modificaciones, podria aplicarse con éxito
en tejidos previamente fijados.

-Técnicas de diagnéstico rapidas basadas en ELISA o inmunotransferencia automati-
zada: para diagndstico de EEB, scrapie y EDC. También para vigilancia y pruebas en faena. En
caso de ser positivas, deben confirmarse con ensayos mas especificos, como inmunohistoqui-

mica o inmunoelectrotransferencia.
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-Inoculacién en ratones: Unicamente para reconocimiento de cepas o validacién de otras

pruebas. No suele utilizarse.

Tratamiento y pronéstico

Son enfermedades mortales, que carecen de tratamiento. El prondstico siempre es malo.

Profilaxis y medidas a considerar como policia sanitaria

En el caso del scrapie y la EDC, hay que tener en cuenta que se trata de enfermedades que
se propagan horizontalmente entre animales, por lo que para reducir el riesgo de su introduccion
se pueden mantener rebafios cerrados, establecer medidas de vigilancia, disminuir la adquisicion
de ganado de otros paises y controlar que los animales provengan de rebafios libres. También
se utiliza el genotipado para reducir la incidencia de scrapie. Por otro lado, dado que un factor
clave en la transmisién de EEB, EEF y EEV ha sido la alimentacién, estas enfermedades pueden
prevenirse evitando el consumo de tejidos que puedan contener priones. En ese sentido, una de
las medidas fundamentales que acabé con la epidemia de EEB fue la prohibicion del uso de
tejidos de rumiantes (o de mamiferos) para alimentar rumiantes, asi como el seguimiento de los
infectados y las medidas de vigilancia. El surgimiento en el Reino Unido de la CJDnv, a principios
de los "90 y la posterior comprobacién de su origen zoondético, generé cambios fundamentales
en el control en los mataderos e industrias carnicas y la incorporacion de medidas que evitaran
la aparicion de EEB en el ganado, lo que llevé a que actualmente el riesgo de transmision de la
enfermedad a humanos sea insignificante. En la alimentacion humana, se encuentra prohibida
en varios paises la comercializacion para consumo de tejidos que puedan presentar alto riesgo
de transmitir EEB, asi como las técnicas de faena y procesamiento que puedan permitir la con-
taminacion de los tejidos musculares. En cuanto a la produccién de productos farmacéuticos de
uso veterinario y humano, y de los dispositivos de uso médico o cosmético, se tienen que respetar
requisitos estrictos y evitar el uso de material de bovinos o especies en las que puedan surgir
naturalmente enfermedades pridnicas. El personal veterinario debe tomar precauciones al reali-
zar necropsias 0 manipular tejidos y en los laboratorios se debera trabajar con un nivel de biose-
guridad 3. Pese a que en general estas enfermedades actualmente son de rara aparicion y que
la EEB es la Unica que se ha definido como zoonética, el caracter transmisible de las mismas,
sumado a que aun se desconocen algunos aspectos de su posibilidad de pasaje entre especies,
hace necesario englobarlas como enfermedades de denuncia obligatoria, realizando también vi-
gilancia activa y pasiva para detectar rapidamente su aparicién, o hacer un seguimiento epide-
miolégico de los casos que surjan, asi como el mantenimiento de medidas preventivas para evitar
su propagacion. Como ya mencionamos, su aparicion se debe notificar ante la OMSA, estando

contempladas en el Cadigo Sanitario para los animales terrestres. En el caso de nuestro pais, es
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reconocido como de “riesgo insignificante” de encefalopatia espongiforme bovina (EEB) y se de-
clara libre de scrapie y del resto de las EET de los animales; existiendo ademas un Programa
Nacional de Prevencioén y Vigilancia de las EET de los animales (Res. SENASA N° 901/2002),

que establece la denuncia obligatoria de los casos compatibles, entre otras medidas.

Muermo (glanders, farcy)

Definicion

El muermo es una enfermedad infecciosa zoonética, aguda o crénica, frecuentemente mortal,
caracterizada por la aparicién de lesiones nasales, pulmonares o cutaneas, que afecta principal-
mente a équidos (caballos, asnos y mulas) y secundariamente a otras especies, como los huma-

nos, producida por la bacteria Burkholderia mallei.

Etiologia

B. mallei pertenece a la familia Burkholderiaceae y al género Burkholderia. Se trata de un
bacilo gram negativo que puede tomar coloracion irregular o escasa. Puede tefirse también con
Wright o Giemsa. Es largo y delgado cuando se obtiene de cultivos jovenes y pleomorfico a
cocoide, si es de cultivos viejos; mide 0.3-0.5 ym de ancho x 0.7-5 ym de largo, es inmévil, no
esporulado y no capsulado. Cultivandolo en aerobiosis por 48-72 h a 37°C en medios con glicerol,
desarrolla colonias en forma confluente, color ligeramente cremoso y aspecto liso, himedas y
viscosas; también se desarrolla en agar chocolate. El agente es inactivado por calor, luz solar y
es sensible a la desecacion, teniendo una buena supervivencia en condiciones de elevada hu-
medad. No suele durar mas de 2 semanas en el ambiente, en buenas condiciones. Es susceptible
a la mayoria de los desinfectantes comunes, como hipoclorito de sodio al 1%, etanol al 70%,
glutaraldehido al 2%, cloruro de benzalconio, compuestos yodados y permanganato de potasio.
Lo destruye el calentamiento a 55°C durante 10 min.

Distribucién geografica

La enfermedad fue erradicada de Australia, América del Norte y Europa. Hay casos espora-
dicos en algunos paises de Africa, Medio Oriente, Asia y América del Sur. Se considera exdética
para la Republica Argentina.
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Especies susceptibles

Afecta principalmente a los équidos (caballos, asnos y mulas). También pueden contraer la
enfermedad los humanos, camélidos en general y algunos carnivoros (félidos, perros, 0sos y

lobos). Experimentalmente, el hamster y el cobayo son especies muy susceptibles.

Epizootiologia

Puede propagarse facilmente cuando muchos animales se congregan y estan en estrecho
contacto, sobre todo cuando existen malas condiciones de mantenimiento y alimentacién. La
fuente de infeccién son los animales enfermos, los portadores asintomaticos y los portadores
aparentemente recuperados de la enfermedad, que van a eliminar el agente de manera intermi-
tente o constante a través de sus secreciones y excreciones (tos, estornudos, exudados de le-
siones), las cuales contaminan el alimento o el agua que comparten con otros animales, asi como
el ambiente y diferentes fomites. Las moscas pueden actuar como transportadores inanimados
(vectores mecanicos). La transmision puede ser indirecta, a través de la ingesta o el contacto
con agua, alimento o elementos contaminados, o directa mediata o inmediata por via respiratoria
(microgotas o aerosoles producidos al toser o estornudar), o contacto con piel lesionada y mu-
cosas. Hay reportes de transmision sexual y transmisién vertical. Los carnivoros pueden con-

traerla por consumo de carne proveniente de animales infectados.

Patogenia

Si el ingreso del agente fue por lesiones o abrasiones de piel, se genera una infeccion a nivel
local con ulceracién que luego se ira extendiendo. Si la entrada es respiratoria o digestiva, tomara

la via sanguinea o linfatica, con posterior localizacion nasal, pulmonar o cutanea.

Sintomatologia

El Pl va desde pocos dias a varios meses (promedio 2-6 semanas). En algunos casos, la
infeccidon puede permanecer latente por un periodo prolongado. En cuanto al curso de la enfer-
medad, las formas agudas suelen observarse en asnos y mulas y las crénicas en los caballos,
los cuales pueden llegar a sobrevivir varios afos.

Existen 3 formas de presentacion: nasal, pulmonar y cutanea. Las formas nasal y pulmonar
suelen ser generalmente agudas y la forma cutanea, crénica. Cabe mencionar que las diferentes
formas de presentacion pueden aparecer en combinacion. Algunos animales desarrollan rapida-

mente la enfermedad y mueren de forma aguda en pocas semanas, mientras que otros actuan
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como portadores crénicamente infectados y pueden propagar la enfermedad durante afios antes
de manifestar signos clinicos.

-Forma nasal: encontramos pustulas, nédulos inflamatorios y ulceras profundas dentro de los
cornetes nasales, con secrecién uni o bilateral espesa y pegajosa, mucopurulenta y amarillenta,
que puede llegar a ser sanguinolenta. Las Ulceras pueden confluir e incluso producir perforacion
nasal, o evolucionar a cicatrices estrelladas. Hay agrandamiento uni o bilateral de linfonodos
regionales, los que pueden llegar a supurar. La enfermedad puede progresar y afectar al tracto
respiratorio inferior.

-Forma pulmonar: encontramos abscesos y nédulos en pulmones o algunos casos de bronco-
neumonia. Puede ir desde una afeccion inaparente o disnea leve hasta una enfermedad respiratoria
grave, con fiebre y debilidad progresiva, pudiendo afectar luego al tracto respiratorio superior.

-Forma cutanea: se observa tumefaccién de vasos linfaticos, con contenido purulento y abs-
cesos nodulares en la piel a lo largo de su trayecto (yemas), que pueden romperse o ulcerarse
liberando un exudado amarillo, aceitoso y espeso. Las lesiones son mas frecuentes en extremi-
dades, cara interna de los muslos y el abdomen. Las Ulceras tardan en cicatrizar. Hay agranda-
miento crénico de ganglios regionales. Los animales pueden presentar artritis y edema doloroso
en las patas. En el caso de los machos, aparecer orquitis. La enfermedad termina progresando
a un cuadro de debilitamiento general y muerte.

En general, en las formas agudas, ademas de los signos nasales y pulmonares, aparece
fiebre, anorexia con pérdida de peso, depresion y muerte en dias o pocas semanas por septice-
mia y falla respiratoria. En las formas cronicas, el inicio es insidioso, con debilitamiento progre-
sivo; los animales pueden sobrevivir meses o afos, con periodos de exacerbacion de sintomas,
pero generalmente el desenlace es fatal. En algunos casos pueden recuperarse, pero contindan
como portadores, pudiendo recaer.

En los animales en los que la enfermedad esta latente, pueden aparecer lesiones esporadicas
en pulmones y 6rganos internos y signos leves como una febricula intermitente, secrecién nasal
y/o disnea ocasional.

Diagnéstico

-Clinico: signos compatibles con la enfermedad. Tener en cuenta diagnésticos diferenciales
como papera equina, pseudotuberculosis, linfangitis ulcerosa, linfangitis epizodtica, esporotrico-
sis y diferentes afecciones respiratorias o cutaneas de equinos. La meloidosis (por B. pseudo-
mallei) también debe ser tenida en cuenta, incluso por la posibilidad de dar reaccién cruzada en
muchas pruebas diagnésticas.

-Pruebas de inmunidad celular: la prueba de la malleina es una prueba de hipersensibilidad
cuténea. Fue usada en los planes de erradicacion de muermo y se sigue utilizando en algunos
paises para detectar equinos infectados, aunque no se recomienda por motivos del bienestar

animal. Existen diferentes versiones de la prueba. La forma mas utilizada es la inoculacion
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intradermopalpebral (en el parpado inferior) de 0.1 ml de PPD de malleina (fraccion proteica
soluble de B. mallei). Los reactores positivos (infectados) manifestaran una marcada tumefaccion
de los parpados en 24-48 h, que puede acompafarse de descarga ocular purulenta y aumento
de la temperatura corporal. Los resultados de esta prueba no siempre son concluyentes y los
animales pueden dar falsos positivos en pruebas serolégicas posteriores, en algunos casos.

-Pruebas serolégicas: para diagnéstico, vigilancia y control de importaciones. Aunque exis-
ten diferentes técnicas disponibles, la prueba de fijacién del complemento (FCT) suele ser de
eleccion. Tanto ésta como las pruebas de ELISA se consideran las mas precisas y fiables para
los équidos. También existen pruebas de inmunoelectrotransferencia. La reactividad cruzada y
los falsos negativos, en especial en animales crénicos, debilitados y hembras prefiadas, pueden
ser un inconveniente en el diagndstico.

-Microbiolégico: aislamiento mediante cultivo e identificacion del microorganismo. Sirve para
confirmar un diagndstico de muermo en equinos. Puede ser dificil su aislamiento en animales al inicio
de la enfermedad o en casos de infeccion subclinica. Lo ideal es tomar la muestra de lesiones cerra-
das o sin contaminar. Para determinar la identidad de las cepas sospechosas pueden realizarse prue-
bas bioquimicas o PCR. La microbiologia solo se realiza en laboratorios de referencia.

-Pruebas biolégicas: inoculacion en cobayos. En machos genera a los pocos dias una or-
quitis intensa (signo de Strauss).

-Otras pruebas: PCR y real time PCR. Se encuentran disponibles también espectros MALDI-
TOF y anticuerpos monoclonales especificos para la deteccion del agente.

Las recomendaciones de la OMSA para el diagndstico se encuentran en el Manual de Prue-

bas de Diagnéstico y Vacunas para los Animales Terrestres.

Tratamiento y pronéstico

El prondstico es malo teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad zoonética y que no
se aconseja tratar a los animales dado que pueden llegar a convertirse en portadores asintoma-
ticos y continuar transmitiendo el agente. Siendo una enfermedad exdtica para nuestro pais,
resulta de suma importancia evitar su ingreso a través de medidas de control de importacién y
vigilancia, asi como lograr su deteccién precoz en caso de aparicién para lograr la eliminacion

de los casos positivos, si los hubiera.

Profilaxis y medidas a considerar como policia sanitaria

Al ser un agente que fue utilizado como arma biolégica durante la Primera Guerra Mundial,
fue establecida la prohibicion de su uso para este fin por la Convencién Internacional sobre la
Prohibicién del Desarrollo, Produccion y Almacenamiento de Armas Bacteriologicas (Bioldgicas)

y Toxinicas y sobre su Destruccion.
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Resulta importante mencionar que la transmision entre humanos es poco frecuente y que
estos son hospedadores secundarios, estando asociada a riesgo laboral, ya que suele afectar al
personal que trabaja con animales; también se debe tener en cuenta que, aunque poco frecuente,
se trata de una zoonosis mortal para la cual no hay vacunas disponibles. Debido a que la infec-
cion puede ser por contacto directo con animales infectados o con sus secreciones, y por con-
tacto indirecto a través de fomites, comida, tierra y agua contaminados, es fundamental tomar
medidas precautorias cuando se trabaja con animales potencialmente infectados y, en el caso
de los laboratorios, es fundamental trabajar con un nivel adecuado de bioseguridad.

Gracias a las medidas de control que realizan los servicios veterinarios de los diferentes pai-
ses y los programas de control existentes, se ha podido reducir la prevalencia de esta enferme-
dad en el mundo. Se considera enfermedad de declaracion obligatoria ante la OMSA vy, para los
paises en los que no se encuentra, se han formulado recomendaciones para importar équidos y
se exige que los animales posean Certificado Veterinario Internacional donde conste que no pre-
sentaron signos clinicos y que provienen o estuvieron durante al menos 6 meses antes de su
transporte en un pais exportador libre de muermo. Dado que en Argentina no se encuentra la
enfermedad, existe legislacion sanitaria al respecto (Res. 153/2021 de SENASA). Aunque ha
sido erradicada en muchas regiones, se han notificado algunos brotes recientes que alertan so-
bre la posibilidad de su resurgimiento. En paises que presentan la enfermedad, el tratamiento de
los casos clinicos en animales no es opcién adecuada para su control, siendo recomendada en

cambio la deteccidn precoz, la eliminacién de los positivos y la prevencion de su propagacion.

Peste equina africana (peste equina, african horse sickness)

Definicion

La peste equina africana es una enfermedad infecciosa viral transmitida por vectores artrépo-
dos del género Culicoides, que afecta a todas las especies de équidos generando alteraciones

respiratorias y circulatorias.

Etiologia

El virus de la peste equina africana (VPEA) pertenece al género Orbivirus de la familia Reo-
viridae. Se trata de un virus desnudo que mide 60-80 nm y posee ARN bicatenario, con simetria
icosaédrica. Existen 9 serotipos antigénicamente diferentes del virus (del 1 al 9), presentando
cierta reaccion cruzada entre los serotipos 1y 2,3y 7,5y 8, 6 y 9. La virulencia es maxima en
el serotipo 4 y minima en el serotipo 9. No se producen reacciones cruzadas con otros orbivirus.
La proteina VP2 (presente en la capside externa), es la principal determinante de los serotipos

virales y, junto con VP5 (también de la capside externa) constituyen el sitio diana de la prueba
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de neutralizacion virica. Puede cultivarse en células Hela, BHK-21, MS, Vero y KC, observandose
efecto citopatico en células de mamifero; también puede aislarse en huevos embrionados y en

raton lactante. El virus se inactiva principalmente con calor a 72°C durante 120 min.

Distribucién geografica y estatus sanitario

Es una enfermedad enzodtica en algunas partes de Africa, con casos esporadicos en
paises del Mediterraneo. En tanto, nuestro pais es reconocido por la OMSA como libre de la
enfermedad. La Figura 2.4 muestra el mapa del estatus sanitario de los paises miembros
hasta junio de 2024.

Mapa del estatus oficial de peste equina de los Miembros de la OMSA

Ultima actualizacién junio de 2024

|:| Miembros reconocidos libres de peste equina

E Paises sin estatus oficial para la peste equina

Figura. 2.4: mapa del estatus oficial de peste equina de los miembros de la OMSA.

Especies susceptibles

Afecta a los équidos, principalmente caballos y mulas; también en forma variable a los asnos.
Las cebras pueden infectarse, pero manifiestan pocos signos clinicos. Se han descrito algunos

casos en perros y no afecta a la especie humana.

Epizootiologia

Se trata de una enfermedad transmitida por vectores artropodos, encontrandose implicadas
al menos dos especies de Culicoides. Su aparicion es estacional y ciclica, generalmente aso-

ciada a las estaciones calurosas. Los caballos son muy susceptibles (con alta mortalidad), luego
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siguen las mulas (mortalidad alrededor del 50%). Los asnos de regiones enzodticas son muy
resistentes (presentando infecciones subclinicas), mientras que los de paises europeos y asiati-
cos son moderadamente susceptibles. Las cebras son notablemente resistentes y, si se infectan,
manifiestan pocos signos clinicos. Resultan importantes en la transmision, ya que pueden pre-
sentar una larga viremia (de hasta 40 dias).

El periodo de incubacion es de 3 a 14 dias, variando segun la forma de presentacion, y el

curso va de hiperagudo a subagudo.

Patogenia y signologia

Luego de la picadura infectante, el virus se multiplica en los linfonodos regionales y luego
circula por sangre unido a los hematies, provocando lesiones endoteliales, con aumento de la
permeabilidad vascular y edema, aumento de fragilidad vascular, hemorragias y trombosis que
originan necrosis isquémicas. También afecta al endotelio de los vasos del corazén y pulmones.

Existen cuatro formas clinicas de la enfermedad:

-Pulmonar (hiperaguda): ocurre en animales completamente susceptibles. Posee un curso de
horas a pocos dias y una alta mortalidad. Inicia con fiebre y sudoracion, apareciendo luego compro-
miso respiratorio grave, con disnea y taquipnea. Los animales adoptan una posicién ortopneica; hay
tos espasmadica y eliminacion por ollares de abundante exudado serofibrinoso y espumoso. La dis-
nea progresa rapidamente y se produce la muerte a las pocas horas de iniciados los signos.

-Cardiaca (subaguda): su mortalidad llega al 50% (generalmente por insuficiencia cardiaca).
Inicia con fiebre y, antes que comience a bajar, aparece edema, especialmente de parpados y
supraorbitario, que luego se propaga, observandose gran tumefaccion en cabeza y cuello, que
puede llegar al torax (suele respetar la parte inferior de los miembros). El animal se encuentra
deprimido y se echa al suelo, muriendo a los 4-8 dias desde el comienzo de la fiebre o puede
suceder que se recupere. Hemorragias petequiales aparecen cerca de la muerte. Puede produ-
cirse paralisis del es6fago y neumonia por aspiracion. Si el animal se recupera, las inflamaciones
desaparecen gradualmente durante los dias siguientes.

-Mixta (aguda): dura 2-3 dias. Tiene rasgos de la forma cardiaca y de la pulmonar (en forma
simultanea o consecutiva); en muchos casos el compromiso respiratorio es grave, en otros es
leve, con edemas y muerte por falla cardiaca. La mortalidad puede llegar al 70%.

-Fiebre equina: los signos son leves y suele pasar desapercibida. Se observa en équidos
resistentes. Aparece fiebre por 3-8 dias, sin otros signos o con ligera conjuntivitis, anorexia y
depresién. Hay remision durante la mafiana y exacerbacion durante la tarde. Otros signos que
pueden aparecer en forma leve son: congestion de mucosas, edema de fosas supraorbitales y
aumento de frecuencia cardiaca. Los animales casi siempre se recuperan.

Las infecciones sintomaticas son mas frecuentes en caballos y mulas. Los animales recupe-
rados presentan una fuerte resistencia frente al mismo serotipo y no quedan como portadores,

pudiendo luego enfermar por otro serotipo diferente.
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Diagnéstico

-Clinico y epidemiolégico: hay que considerar la presencia de signos clinicos compatibles,
junto a la presencia de los vectores transmisores de la enfermedad.

-ldentificacion viral: la deteccién del virus en sangre (durante la fase febril inicial) y en tejidos
corporales (pulmones, bazo y ganglios linfaticos post mortem) puede lograrse mediante aisla-
miento viral en cultivos celulares, PCR con transcripcion inversa (deteccion de ARN viral) y/o
ELISA (para deteccion de antigeno). Frente a un brote, lo ideal es realizar mas de una prueba
diagndstica y, en aquellos en los que vaya a utilizarse vacunacion y se desconozca el serotipo
actuante, resulta importante lograr la serotipificacion viral a fin de utilizar un serotipo homélogo
para la vacuna.

-Pruebas serologicas: los anticuerpos se pueden detectar entre los 8 a 14 dias posteriores
a la infeccién y pueden persistir por 1 a 4 afos. Incluyen FCT, ELISA, inmunotransferencia y
neutralizacion virica (VN), también para serotipificacion.

Las pruebas de laboratorio prescritas por la OMSA se encuentran en el Manual de Pruebas

de Diagndstico y Vacunas para los Animales Terrestres.

Diagnéstico diferencial

Algunos diferenciales para considerar son arteritis viral equina, anemia infecciosa equina, en-
cefalitis equina, enfermedades que generan compromiso respiratorio grave, toxinas y otras cau-

sas de muerte subita en équidos.

Tratamiento y pronéstico

Se trata de una enfermedad exdtica para nuestro pais, siendo de notificacion obligatoria. No
se aplica tratamiento. En los lugares en los que se encuentra, su gravedad depende de la forma

de presentacion y susceptibilidad de los afectados.

Profilaxis y medidas a considerar como policia sanitaria

Estan disponibles vacunas vivas atenuadas (mono y polivalentes) para uso en caballos, asnos
y mulas. Otras vacunas se encuentran en desarrollo, pero su uso aun es experimental. Al igual
que en el caso del muermo, Argentina se encuentra libre de peste equina, por lo cual no se utiliza
la vacunacion en nuestra region. Se trata de una enfermedad contemplada en el Cédigo Sanitario

para los Animales Terrestres (OMSA) y en la legislaciéon sanitaria de nuestro pais, siendo de
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denuncia obligatoria y existiendo, también, recomendaciones a tener en cuenta para la importa-

cioén de los animales susceptibles a la enfermedad.

Enfermedades erradicadas del mundo

Existen unicamente dos enfermedades que han sido erradicadas a nivel mundial: la viruela

humana y la peste bovina.

Viruela humana (smallpox)

Aspectos fundamentales sobre la enfermedad

La viruela humana fue una enfermedad viral altamente contagiosa y grave, que afect6 a la
especie humana, con una letalidad que alcanzé alrededor de un 30%, causada por el virus Va-
riola, perteneciente a la familia Poxviridae, género Orthopoxvirus. Se trata de un virus grande
(400 x 250 nm), con ADN bicatenario, ovalado (simetria compleja). Fueron descriptas al menos
2 cepas, una mas virulenta (viruela mayor o clasica) y otra menos virulenta (viruela menor o
alastrim). El virus vacunal es el Vaccinia virus, perteneciente al mismo género. Hay que tener en
cuenta que la vacuna original contra la viruela y el origen de la idea de la vacunacién fue a partir
del virus bovino (Edward Jenner, 1796), lo que constituyé un antes y un después en la prevencion
de las enfermedades infecciosas. Actualmente existen vacunas como la ACAM2000 y la JYN-
NEOS como reserva frente a la posibilidad de un resurgimiento y de administracién para personal
con alto riesgo de exposicion.

La enfermedad se transmitia por contacto directo o indirecto, principalmente a partir de la
inhalaciéon de gotas respiratorias, pero también por contacto con erupciones y costras de los
enfermos, gotas de saliva, sabanas y ropa contaminadas, asociado a un contacto estrecho y
prolongado entre personas. Cada caso de viruela podia originar desde 4 hasta 10 casos secun-
darios, pero solia diseminarse lentamente. La viruela mayor era mas grave, pudiendo ser mortal
en personas no vacunadas, y la menor, mas leve, ya que en pocas ocasiones causaba la muerte
(letalidad menor al 1%).

Luego de la infeccidn, el virus invadia la mucosa bucofaringea o respiratoria, multiplicandose
en ganglios linfaticos regionales, produciendo una viremia y localizandose en los vasos sangui-
neos pequefos de la mucosa bucofaringea y la dermis, siendo raro el compromiso de otros 6r-
ganos. El cuadro clinico solia ser el de un exantema pustuloso caracteristico, con otros sintomas
generales graves, y podia complicarse con infecciones bacterianas secundarias.

La viruela mayor comenzaba con un periodo prodrémico (con fiebre y malestar general, cefa-
lea y lumbalgia), luego del cual aparecian lesiones maculopapulares en mucosa bucofaringea y

piel de la cara y los brazos, diseminandose posteriormente al tronco y las piernas. Las lesiones
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en mucosas se ulceraban y las cutaneas se volvian vesiculas y luego pustulas, que se convertian
en costras y dejaban cicatrices graves. La muerte se producia por una respuesta inflamatoria
masiva, con shock e insuficiencia multiorganica. Existian también algunos casos de presentacion

hemorragica o maligna. La viruela menor tenia sintomas similares, pero mas leves.

Su erradicacion

Esta enfermedad se remonta a la época de los faraones y pudo expandirse a diversas regio-
nes gracias a los viajes y al aumento de la poblacién, produciendo millones de muertes a lo largo
de la historia. A partir de la década de 1950, se realizaron numerosas campafas de vacunacion
y vigilancia epidemiolégica. La OMS, creada después de la 2° Guerra Mundial, propuso la erra-
dicacién de la viruela como uno de sus objetivos y en 1967 traz6 la meta de lograrlo en una
década. La enfermedad fue erradicada gracias a que se contaba con una vacuna eficiente; cada
infeccion era visible y se presentaba de la misma forma, lo que permitia localizar a los pacientes
y aislarlos, luego buscar a quienes habian tenido contacto con ellos y vacunarlos. Ademas, no
existian reservorios animales, ni variantes antigénicas del virus, y éste no era capaz de sobrevivir
mucho tiempo en el ambiente. Tras varias décadas de trabajo, esta enfermedad fue oficialmente
declarada como erradicada del mundo por la Asamblea Mundial de la Salud en 1980 y la OMS
recomendd la suspension de la vacunacién antivaridlica sistematica. El ultimo caso natural fue
en 1977 en Somalia y hubo un caso fatal en 1978, asociado a una exposicion accidental al virus
de laboratorio. Actualmente, dado que el virus continta existiendo, la principal preocupacion por
su resurgimiento se relaciona con el bioterrorismo. La aparicion de casos de viruela simica puso
en escenario la posibilidad de elaboracion y uso de vacunas contra viruela para hacer frente al

brote, en el caso de ser necesaria su contencion.

Peste bovina (rinderpest)

Aspectos fundamentales de la enfermedad

La peste bovina se conoce desde el inicio de la domesticacion del ganado y se considera que
se origind en Asia central, logrando expandirse a través de las rutas comerciales y migratorias.
Se trataba de una enfermedad viral muy contagiosa y de curso agudo, causada por un parami-
xovirus del género Morbillivirus (ARN monocatenario negativo), que afectaba a los animales biun-
gulados (principalmente bovinos y bufalos). Se transmitia por contacto estrecho entre animales
a través de microgotas o secreciones y excreciones ricas en virus provenientes de los enfermos.
En el ganado vacuno, los signos mas frecuentes incluian depresion, fiebre y un sindrome de
estomatitis-enteritis caracterizado por erosiones en la cavidad bucal y diarrea, con deshidratacion

y pérdida de condicion corporal, ademas de aliento fétido y secreciones bucales, oculares y

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 41



ZOONOSIS, ENFERMEDADES EXOTICAS Y EMERGENTES — F. J. COLL CARDENAS Y M. C. VILLAT (COORDINADORAS)

nasales, generalmente con muerte en 10 a 15 dias. Tenia la particularidad de que los pocos
animales que sobrevivian a la enfermedad adquirian inmunidad de por vida. En otras especies

podia ser mas leve.

Su erradicacion

Es la Unica enfermedad de los animales que ha sido erradicada del mundo. Tuvo una enorme
importancia en Europa, Asia y Africa, dado que, por su elevada mortalidad (hasta 100%), generé
enormes pérdidas econdémicas y crisis alimentarias al diezmar a la poblacion animal susceptible,
lo que en 1924 motivo la creacion de la ex OIE, hoy OMSA. Una vacuna eficaz contra la enfer-
medad logré ser desarrollada a principios del siglo XX y a fines de los afios 50 se disponia de
vacunas contra la peste bovina estables, inocuas y baratas para inmunizar a largo plazo al ga-
nado susceptible. A partir de la década del ‘60, la OIE, la FAO y las organizaciones regionales
emprendieron y coordinaron diversas campafnas de vacunacion a gran escala y programas de
control y eliminacion intensivos, logrando erradicar la peste bovina de la mayor parte del mundo.
Al desaparecer la enfermedad clinica, se suspendieron las camparias de vacunacion, incluso en
regiones donde no habia medidas eficaces contra una eventual reintroduccion viral, lo que per-
mitié que la enfermedad resurgiera y se propagara con graves consecuencias por el continente
africano en la década del "80. Esto hizo necesario desarrollar vacunas, herramientas de diag-
nostico y métodos de vigilancia mejor adaptados para reiniciar otra serie de programas de control
y erradicacion de la enfermedad. En la década del "90, las Naciones Unidas asumieron el com-
promiso de obtener una declaracion oficial de la erradicacién mundial de la enfermedad a mas
tardar en 2011 mediante el Programa Mundial de Erradicacion de la Peste Bovina (PMEPB),
coordinado por la FAO, en colaboracion con la OIE y el Organismo Internacional de Energia
Atémica (OIEA). Es asi como, tras décadas de campafias y renovados esfuerzos de los servicios
veterinarios y de los propietarios de ganado, el ultimo caso notificado fue en 2001, en Kenia, y la
ultima vacunacion se llevo a cabo en 2006. La enfermedad se declaré erradicada del mundo en
2011, en la 792 Sesion General de la OIE (Res. N°18/79.a SG, 2011) y por la FAO, lograndose
gracias a campanas de vacunacion masiva de bovinos, al seguimiento seroldgico de los vacuna-
dos y a medidas de vigilancia para demostrar la ausencia de la enfermedad, tras el cese de la
vacunacioén. Actualmente, las reservas de material con contenido viral siguen representando una
amenaza, por lo que la OMSA y la FAO promueven el mantenimiento de la erradicacion mundial
y la destruccién o el almacenamiento seguro de todo material que contenga este virus, ya que
contindan existiendo reservas y vacunas en varios laboratorios del mundo, principalmente en
caso de un nuevo brote de la enfermedad por liberacién accidental o por bioterrorismo. Se for-
muld asi el Plan de Accidon Mundial contra la Peste Bovina (PAMPB) después de la erradicacion,
en el que se detallan las responsabilidades de todos los paises involucrados para mantener al
mundo libre de la enfermedad y abordar, ante cualquier posible resurgimiento, medidas de ma-

nera rapida y eficaz; sigue siendo considerada una enfermedad de declaraciéon obligatoria,
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debiendo mantenerse los sistemas de vigilancia para su deteccion precoz y estableciéndose por

parte de la FAO y OMSA un comité consultivo conjunto para brindar asesoramiento cientifico.
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CAPITULO 3
Pandemias y enfermedades de emergencia
global actual

Irene del Carmen Pena

Introduccion

Enfrentar los desafios microbiolégicos hoy supone incorporar y comprender cabalmente el
concepto de “Una Salud”. Los patégenos zoondticos, otras amenazas sanitarias compartidas en
la interfaz humano-animal-ambiente, la influencia de la interrelacién medio ambiente-factores de
riesgo en la dinamica de aparicion de enfermedades, y el potencial peligro de exposicion humana
a patégenos animales, se deben abordar bajo un enfoque interdisciplinario, focalizando las ac-
ciones en la proteccion de la salud, humana y animal, y en la proteccion del medio ambiente y la
biodiversidad, en consonancia con un desarrollo sustentable. Para esto es fundamental mantener
la vigilancia epidemioldgica en los animales.

En el presente capitulo se abordaran las infecciones producidas por coronavirus (Covid-19,
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), y sindrome respiratorio agudo severo

(SARS), enfermedad de Ebola (EVE), y la infeccién por el virus Nipah.

Definiciones

Enfermedades de emergencia global actual y riesgo potencial: son aquellas de rapida
expansion por todo el mundo, que producen brotes o epidemias con alto grado de infectabilidad
y un facil traslado de la enfermedad de un sector geografico a otro.

Pandemia/Panzootia: reciben esta denominacién aquellas enfermedades que se han exten-
dido por varios paises, continentes o todo el mundo, y que afectan a un gran niumero de indivi-
duos, por ejemplo: peste negra, influenza aviar. Para que se produzca una pandemia son condi-
ciones necesarias: la aparicién de un nuevo agente, sin circulacion previa, o una nueva mutacion
de uno ya existente, que la poblacion carezca de inmunidad frente a él, y que tenga la capacidad
de transmitirse eficazmente de persona a persona provocando un rapido contagio entre la pobla-
cion. A su vez, para que sea declarado el estado de pandemia, se tienen que cumplir 2 criterios:
1- que el brote epidémico afecte a mas de un continente, y 2- que los casos de cada pais ya no

sean importados sino provocados por trasmisién comunitaria.
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Enfermedades infecciosas emergentes: son enfermedades que:1- no han ocurrido antes
en humanos (dificil de establecer y probablemente raro); 2- han ocurrido anteriormente, pero
afectaron solo a un pequeno numero de personas en lugares aislados (primeros casos de SIDA,;
Ebola); o 3- han ocurrido a lo largo de la historia de la humanidad, pero solo recientemente se
han reconocido como enfermedades distintas debidas a un agente infeccioso (enfermedad de
Lyme, Ulceras gastricas por Helicobacter pylori).

Segun la definiciéon del Codigo Sanitario para los Animales Terrestres de la OMSA, una en-
fermedad emergente se define por "una nueva aparicién, en un animal, de una enfermedad,
infeccidn o infestacion, que causa un importante impacto en la sanidad animal o la salud humana,
consecutiva a: 1) una modificacién de un agente patdégeno conocido o a la propagacién de este
a una zona geografica o a una especie de la que antes estaba ausente, o0 2) un agente patégeno
no identificado anteriormente o una enfermedad diagnosticada por primera vez". En este sentido
el SARS-CoV-2 es una enfermedad emergente.

Enfermedad reemergente: resurgimiento o incremento de la incidencia de enfermedades
infecciosas o transmisibles que se consideraban ya controladas, por ejemplo: tuberculosis y fie-

bre amarilla.

Coronavirus

Los coronavirus son un grupo de virus envueltos, ampliamente distribuidos en la naturaleza,
que provocan infecciones en humanos (tanto propias como zoonéticas), en mamiferos, y en aves,
especies en las que pueden ocasionar enfermedades respiratorias, entéricas, hepaticas y neu-
rologicas. Como ejemplos se pueden mencionar: virus de la bronquitis infecciosa de las aves
(IBV); coronavirus de la gastroenteritis transmisible porcina (TGEV); coronavirus bovino (BCV)
causante de enteritis grave en terneros jovenes; coronavirus felino (FCoV), responsable de pro-
vocar desde enteritis leve en gatos hasta peritonitis infecciosa grave en cualquier felino; corona-
virus canino (CoVC) que causa cuadros respiratorios y digestivos; coronavirus turco (TCV),
agente de la enteritis transmisible de los pavos; coronavirus entérico de Ferret que provoca en-
teritis catarral epizodtica en hurones. Otras especies animales en las que se han descrito afec-
ciones respiratorias y digestivas debidas a coronavirus son murciélagos, garzas, ratas, y belugas.

El Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), los clasifica dentro del orden Nidovi-
rales, familia Coronaviridae, suborden Cornidovirinae, subfamilia Orthocoronavirinae, esta Ultima
con cuatro géneros Alphacoronavirus, con 12 subgéneros y 17 especies; Betacoronavirus con 5
subgéneros y 11 especies, cuenta con cuatro linajes (A, B, C, D), el linaje B incluye a SARS-
CoV-1, MERS-CoV y SARS-CoV-2; Gammacoronavirus, con 2 subgéneros y 2 especies y Del-
tacoronavirus, con 4 subgéneros y 7 especies.

Esta amplia familia de virus recibe su nombre debido a la apariencia semejante a una corona
que presentan al microscopio electronico. Son virus envueltos, con un diametro de 118 a 136

nm, pudiendo observarse formas filamentosas de 9 a 13 nm de didmetro. La nucleocapside de
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la particula viral, formada por el genoma al que se unen multiples copias de la proteina N (pro-
teina de nucleocéapside), tiene estructura helicoidal, forma de ovillo, y esta rodeado por la envol-
tura, en la que se insertan las proteinas virales. Su genoma es ARN de cadena simple, de sentido
positivo, con un tamano de 26-32 kilobases, sintetiza el total de proteinas necesarias para cumplir
el ciclo de replicacion completo, codifica al menos 27 proteinas, incluidas 16 proteinas no estruc-
turales que participan en la transcripcion y replicacion viral, como la helicasa y la ARN polimerasa
dependiente de ARN, y 4 proteinas estructurales: glicoproteina espiga (S), envoltura (E), mem-
brana (M) y nucleocapside (N). Se considera que todos los coronavirus provienen de un ancestro
comun, tienen reservorios naturales o intermediarios en animales, y poseen la capacidad de cru-
zar la barrera de especies.

Los alfacoronavirus y los betacoronavirus infectan mamiferos, en los que producen enferme-
dad respiratoria en humanos y gastroentérica en animales, en tanto los gammacoronavirus y
deltacoronavirus infectan aves principalmente y, en menor medida, mamiferos. Entre los corona-
virus que infectan al ser humano, SARS-CoV-2, SARS-CoV-1 y MERS-CoV son altamente pato6-
genos, en tanto los coronavirus hCoV-229E, hCoVNLGB3 (que se habrian originado en murciéla-
gos), hCoV-0OC43 y hCoV-HKU1 (tendrian su origen en roedores) causan infecciones frecuentes
del tracto respiratorio, y suelen cursar de forma leve en personas inmunocompetentes, (con fie-
bre, tos, disnea, malestar general, resfrio comun, conjuntivitis, infeccion respiratoria o gastroin-
testinal) pero pueden provocar enfermedades graves (neumonia, sindrome respiratorio agudo
severo, insuficiencia renal) y causar la muerte, especialmente en individuos inmunosuprimidos,

nifios, y adultos mayores.

Ciclo de replicacion

Los coronavirus ingresan al citoplasma de las células blanco por medio de la interaccién entre
la proteina S viral y su receptor la proteina ACE2 (enzima convertidora de angiotensina 2), ubi-
cada en la membrana celular, con actividad carboxipeptidasa, involucrada en la regulacion de la
presion sanguinea y la funcion cardiaca. En seres humanos, ACE2 se expresa en células epite-
liales de pulmén e intestino delgado, blancos primarios de los coronavirus. Estos, una vez reco-
nocido el receptor, ingresan al citoplasma por endocitosis y fusién con vesiculas acidas, que
permiten la liberacién de la nucleocapside; alternativamente pueden fusionarse directamente con
la membrana plasmatica por un mecanismo dependiente de una proteasa celular que cliva a la
proteina S del virus y permite exponer su péptido fusién. Una vez liberada la nucleocapside al
citoplasma, comienza el ciclo de replicacién viral, provocando complejos remodelamientos es-
tructurales membranosos en las células infectadas, que protegen al virus de la accién de ribonu-
cleasas, y posibilitan la evasién de la respuesta inmune innata. Una vez expresadas en el reticulo
endoplasmico, las proteinas estructurales M, S y E virales, son transportadas hacia el sitio de
ensamblado, y junto con las nucleocapsides conformaran las nuevas particulas virales, las par-
ticulas maduras incluidas en el interior de las vesiculas son llevadas hacia la membrana plasma-

tica y secretadas por exocitosis.
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Patogenia general

La mayoria de los coronavirus produce infeccion en los hospedadores susceptibles por las
vias respiratoria y/o fecal-oral, siendo las células epiteliales el primer lugar de replicacion viral.
Ademas de la infeccién local de las vias respiratorias o entéricas, varios coronavirus pueden
causar enfermedad respiratoria aguda grave. La accion patdgena de estos virus dependera del
tejido y del animal infectado, asi en la especie humana ingresan por via respiratoria y replican en
el interior de células epiteliales respiratorias, en tanto que en otros animales pueden causar otro
tipo de manifestaciones, como por ejemplo la gastroenteritis porcina ocasionada por Alphacoro-
navirus 1. El ingreso de los viriones al interior del citoplasma de las células epiteliales respirato-
rias se produce por un proceso de endocitosis, una vez que la proteina S de la espicula de la
capside viral toma contacto con sus receptores en la célula diana. Las células infectadas presen-
tan aspecto vacuolado, cilios dafiados y adquieren la capacidad de formar sincitios; esto, desen-
cadena la produccion de mediadores inflamatorios, el incremento de las secreciones v la infla-

macion de la zona, dando origen a las manifestaciones clinicas.

Emergencia de nuevos coronavirus en la poblacion humana

En el afno 2002, emergio en la provincia de Guangdong, China, el sindrome respiratorio agudo
severo (severe acute respiratory syndrome, SARS), producido por el SARS-CoV-1, y se distri-
buyé a 5 continentes a través de rutas aéreas.

En 2012, emergi6 el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV, Middle East respi-
ratory syndrome-related coronavirus), en la Peninsula Arabiga y fue exportado a 27 paises.

En diciembre de 2019, fue descubierto en Wuhan, provincia de Hubei, China, el SARS-CoV-
2, agente etiolégico de la nueva enfermedad denominada Covid-19, que fue aislado y secuen-
ciado en enero de 2020. EI 30 de enero de 2020, la OMS declaré la emergencia de salud publica
a nivel internacional, el 11 de marzo del mismo afo declaré la pandemia, y en junio de 2023
declar6 el fin de la emergencia sanitaria por Covid-19. No obstante esta enfermedad contintua

siendo una amenaza para la salud mundial, y se encuentra bajo monitoreo permanente.

Covid-19 (Corona virus disease)
Definicién

Covid-19 es la enfermedad causada por el nuevo coronavirus conocido como SARS-CoV-2,
que habria pasado de murciélagos a algun tipo de animal salvaje criado en cautividad en el sur
de China y de ahi a humanos. Es una enfermedad zoondtica que ha pasado la barrera de espe-
cie. Se transmite por via aerégena, por contacto estrecho con pacientes infectados. Causa infec-

cién aguda con sintomatologia predominantemente respiratoria, con sintomas leves hasta casos
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de enfermedad grave con compromiso de vida, especialmente en pacientes mayores de 60 afios
con comorbilidades crénicas; también hay casos asintomaticos, sobre todo en personas mas
jévenes. Tiene la capacidad de transmitirse durante el periodo de incubacién, antes que la per-
sona desarrolle sintomas detectables.

Diversos estudios cientificos proponen como reservorio mas probable del SARS-CoV-2 a los
murciélagos, ya que es muy similar a un coronavirus de estos. Si bien no hay casos documenta-
dos de transmision directa de murciélago a humano, esto sugiere que, probablemente, hubo un

huésped intermedio entre ambos, siendo el pangolin uno de los animales sindicados como tal.

Variantes del SARS-CoV-2

Al igual que el resto de los virus, el SARS-CoV-2, presenta diversos cambios a través del
tiempo, la mayoria de estos con poco o ningun impacto en las propiedades del virus. Sin em-
bargo, hay algunos cambios que pueden afectar a sus propiedades, como la facilidad de propa-
gacion, la gravedad de la enfermedad asociada, la eficacia de las vacunas, los medicamentos
terapéuticos, las herramientas de diagndstico u otras medidas sociales y de salud publica.

Desde finales de 2020, la aparicion de variantes, que suponian un mayor riesgo para la salud
publica mundial, llevé a implementar las categorias especificas de Variante de interés (VOI, del
inglés Variant of Interest), Variante de preocupacion (VOC, del inglés Variant of Concern), y Va-
riante bajo monitoreo (VUM, del inglés Variant under monitoring), con el fin de priorizar el segui-
miento, la investigacion a escala mundial, y orientar la respuesta a la pandemia. Estas categorias
son dinamicas y se van estableciendo nuevos criterios de clasificacion en funcién de la aparicién
de nuevas variantes y subvariantes del virus. A nivel mundial, es la OMS quien emite las directi-
vas al respecto, no obstante, las autoridades nacionales pueden optar por designar otras posibles
variantes preocupantes y de interés a escala local. En marzo de 2022, la OMS englobé a las
VOC/VOI/NVUM en Variantes que circulan en la actualidad y Variantes anteriormente en circula-
cion. En marzo de 2023, OMS da las siguientes definiciones de variantes:

Variante de interés (VOI): variante virica que presenta cambios genéticos que se preveé o se
sabe que afectan a caracteristicas del virus como la transmisibilidad, la virulencia, la evasién de
anticuerpos, la susceptibilidad a las terapias y la detectabilidad; y se ha identificado que tiene
una ventaja de crecimiento sobre otras variantes circulantes en mas de una region, con una
prevalencia relativa y un numero de casos crecientes a lo largo del tiempo, u otros impactos
epidemioldgicos aparentes que sugieran un riesgo emergente para la salud publica mundial.

Variante de preocupacion (VOC): variante de SARS-CoV-2 que cumple con la definicién de
VOI y que, mediante una evaluacién de riesgos realizada por el Grupo Técnico Asesor sobre la
Evolucion del Virus SARS-CoV-2 de la OMS (TAG-VE), y cuya asociacién con un nivel de con-
fianza moderado o alto, cumple al menos uno de los siguientes criterios en comparacién con
otras variantes: cambio perjudicial en la gravedad clinica de la enfermedad; o cambio en la epi-
demiologia que afecta significativamente la capacidad de los sistemas de salud para atender a

pacientes con covid-19 u otras enfermedades y, por lo tanto, requiere importantes intervenciones
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de salud publica; o disminucion significativa de la eficacia de las vacunas disponibles para pro-
teger contra la enfermedad grave.

Variante bajo monitoreo (VUM): variante del SARS-CoV-2 con cambios genéticos que se
sospecha que afectan las caracteristicas del virus y las sefiales tempranas de ventaja de creci-
miento en relacidn con otras variantes circulantes (por ejemplo, ventaja de crecimiento que puede
ocurrir a nivel mundial o en una sola regién de la OMS), pero para la cual hay evidencia de que
el impacto fenotipico o epidemioldgico sigue siendo incierto, lo que requiere un mayor segui-
miento y reevaluacion a la espera de nueva evidencia. Si una variante presenta un nimero
inusualmente alto de mutaciones en sitios antigénicos conocidos, pero con muy pocas secuen-
cias y no es posible estimar su ventaja relativa de crecimiento, dicha variante puede designarse
como VUM si también existe evidencia de transmisién comunitaria en = 2 paises en un periodo
de 2 a 4 semanas. La evidencia de transmisién comunitaria podria incluir que no se conozca que
los casos estén relacionados con viajes; no se conozcan vinculos de transmisién entre los casos;
se detecte la variante en aguas residuales, preferiblemente en mas de un punto de muestreo; o
exista una tendencia al alza.

Con el objeto de facilitar la comunicacién a la poblacién en general acerca de las variantes en
circulacion, facilitar su pronunciacion y evitar la estigmatizacion de los paises en donde se origi-
naron, en mayo de 2021 la OMS implementé el uso del alfabeto griego para designarlas. Esta
denominacion no sustituye el nombre cientifico de las variantes.

Variantes de interés anteriormente en circulacion: Epsilon (B.1.427-B.1.429); Dseta (P.2);
Eta (B.1.525); Zeta (P.3); lota (B.1.526); Kappa (B.1.617.1); Lambda (C.37); Mu (B.1.621). (*)

Variantes preocupantes actualmente en circulaciéon: Omicron (B.1.1.529), sus variantes
BA.1, BA.2, BA.3, BA.4, BA.5 y sus linajes descendientes; formas recombinantes BA.1/BA.2, XE;
subvariantes BQ.1, BQ.1.1, BR.2, CA.1, BA.2.75.2; XBB. (*)

Variantes preocupantes anteriormente en circulaciéon: Alfa (B.1.1.7); Beta (B.1.351);
Gamma (P.1), y Delta (B.1.617.2). (*)

(*) Las letras griegas de las variantes detalladas corresponden a la denominaciéon de OMS, entre
paréntesis la denominacion del Linaje Pango.

A partir de marzo de 2023, las letras griegas solo se asignaran a las VOC, mientras que las VOI
se denominaran utilizando sistemas de nomenclatura cientifica establecidos, como los utilizados
por Nextstrain y Pango (p. ej., XBB.1.5/23A para la VOI mas reciente). La OMS y el TAG-VE

realizan evaluaciones de riesgos periddicas tanto para las VOI como para las VOC.

Distribucién geografica

La pandemia se extendié a 213 paises y territorios, afectando todos los continentes. Solo,
Turkmenistan, Isla Santa Elena (isla del Océano Atlantico Sur), Tokelau (archipiélago de Ocea-

nia, al sur del océano Pacifico) no han reportado casos hasta el momento.
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Epidemiologia

La principal fuente de transmisién es la aérea/aerégena, de persona a persona, mediante
gotas del tracto respiratorio y contacto cercano; personas expuestas a una alta concentracién de
virus, en ambientes cerrados y por un periodo de tiempo prolongado, situaciones tales como
aglomeraciones de todo tipo, en medios de transporte, cines, supermercados, fabricas, lugares
de esparcimiento, colegios, etc., facilitan la transmisién y el contagio debido al estrecho contacto
entre las personas. Pacientes infectados, sintomaticos y asintomaticos, son la principal fuente de
infeccion. El contacto con superficies contaminadas desempefa un papel minimo en la transmi-
sién comunitaria.

El periodo de incubacion es de 1 a 14 dias, promedio de 5 dias. Aunque, con la apariciéon de
nuevas variantes, ese tiempo se ha ido reduciendo, asi el periodo de incubacién promedio de la

variante Omicron es de 3,5 dias 0 menos.

Sintomatologia

Los sintomas de la infeccion aparecen después del periodo de incubacion, y abarcan un am-
plio espectro. El periodo desde el inicio de los sintomas, hasta la muerte es variable y depende
de la edad del paciente, del estado de su sistema inmunitario, y de otros factores como carga
viral de ataque, y presencia de comorbilidades (enfermedades cardiovasculares, diabetes melli-
tus, hipertensién arterial, EPOC, asma, cancer, enfermedad renal crénica, inmunodeficiencias,
obesidad severa, enfermedades hepaticas, demencia). Entre los sintomas mas comunes se
cuentan: temperatura corporal de aproximadamente 39°C, tos seca, rinorrea, estornudos, odino-
fagia, anosmia, ageusia, roncus en ambos pulmones, escalofrios, mialgia, fatiga. Sintomas me-
nos observados pueden ser produccion de esputo, cefalea, hemoptisis, diarrea.

Entre las manifestaciones extrapulmonares y complicaciones graves pueden mencionarse:
afecciones cardiacas; alteraciones dermatoldgicas; endocrinolégicas (hiperglucemia; cetoacido-
sis diabética); gastrointestinales; hemostaticas; neurolégicas; renales; sindrome de Guillain-Ba-
rré (muy poco frecuente); septicemia, choque y fallo multiorganico; sindrome inflamatorio multi-
sistémico en nifos (MIS-C, por sus siglas en inglés); sindrome inflamatorio multisistémico en
adultos jovenes y de mediana edad (MIS-A). Como complicaciones secundarias se presentan
sobreinfecciones bacterianas multirresistentes en pacientes graves, siendo los agentes etiologi-
cos mas frecuentes Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae

y micosis por Aspergillus spp y Candida spp.

Patogenia

El SARS-CoV-2 ingresa al organismo por las vias aéreas superiores, desde donde llega al

pulmén, al tracto digestivo, o a ambos, y de alli se dirige hacia otros 6érganos, dando desde forma
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asintomatica, o con sintomas leves, hasta formas sintomaticas severas. A través del arbol tra-
queobronquial, desciende a los pulmones, infectando al epitelio ciliado y a los nheumocitos. El
principal receptor celular es la proteina ACE2, presente en células epiteliales alveolares pulmo-
nares y en enterocitos de intestino delgado, también en miocardio, rifiones, higado y SNC. ACE2
tiene alto grado de afinidad con la proteina S viral, lo que permite la invasién de las células y
explica la eficiente propagacion del virus. Secundariamente, dos lectinas tipo C expresadas en
células dendriticas, DC-SIGN y LSIGN y el receptor DPP4 (enzima dipeptidil peptidasa 4) tam-
bién pueden actuar como receptores. En la fase aguda de la enfermedad se produce la “tormenta
de citoquinas” sindicada como responsable del efecto patogénico de SARS-CoV-2. Las citoqui-
nas y quimiocinas invaden diferentes érganos produciendo el proceso inflamatorio sistémico con
afectacion de corazén, encéfalo, rinones, higado, pancreas, y vasos sanguineos. A nivel del sis-
tema inmune hay una respuesta masiva del huésped, con activaciéon de la cascada del comple-
mento, provocando por un lado, dafio endotelial en forma directa, y por otra parte, los compo-
nentes C3a y C5a que reclutan leucocitos, e inducen liberacion local masiva de citocinas proin-
flamatorias, como IL-1, IL-6, IL-8 y y-interferdn; linfocitos, macréfagos residentes, monocitos y
neutroéfilos ejercen sus potentes funciones proinflamatorias, causando severas lesiones en el te-
jido vecino y dafio masivo del epitelio alveolar y del endotelio vascular con trombosis microvas-
cular. La inmunidad innata también es afectada, especialmente los macrofagos, donde las parti-
culas virales cumplen su ciclo de replicacion. La respuesta inmune adaptativa responde con la
produccion de anticuerpos, entre 7 y 12 dias después de los primeros sintomas aparecen anti-
cuerpos IgM menos especificos, luego, a partir del dia 14, comienzan a ser detectables las IgG,
cuya afinidad por el virus es mayor; asimismo interviene la respuesta inmune celular mediada
por linfocitos T.

Las citoquinas y quimiocinas inducen la respuesta inflamatoria a nivel pulmonar, produciendo
neumonia viral, con mayor frecuencia bilateral, que puede complicarse con una sobreinfeccion
bacteriana; a nivel del endotelio de vasos sanguineos, la respuesta inflamatoria afecta la micro-
vasculatura causando endotelitis, liberacion de mas citocinas inflamatorias, produccion de fibrina
a partir del fibrindbgeno, agregacion plaquetaria y microtrombosis en pulmones y otros 6rganos, y
trombosis en grandes vasos. Fisiopatoldgicamente, la coagulopatia que se desencadena en es-
tos casos es compleja, se desarrolla debido a la interrelacion entre elementos celulares y plas-
maticos del sistema hemostatico con componentes de la respuesta inmune innata, hay una in-
duccién de la expresion del factor tisular y de la produccion de citoquinas. El aumento en la
produccion de citoquinas seria responsable de la inflamacién pulmonar y del deterioro del inter-
cambio gaseoso, lo que a su vez estimularia la fibrinolisis pulmonar y produciria el incremento
de dimero D. El aumento en la expresion del factor tisular obra como importante activador del
sistema hemostatico; por otra parte, la activacion del endotelio, las plaquetas y otros elementos
leucocitarios produciran un desequilibrio en la produccién de trombina, lo que hace que se depo-
site fibrina, produciendo microangiopatia y dano tisular, la degradacion de la fibrina aumenta la
produccion de dimero D, se produce trombocitopenia y formaciéon de coagulos dispersos en va-

rios drganos y en grandes vasos, dando lugar a la aparicion de trombosis venosa profunda en
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las piernas, embolia pulmonar, coagulos en corazon, arterias, y pequefios vasos sanguineos,
causando arritmias cardiacas graves, miocarditis, accidentes cerebrovasculares, dafio multior-
ganico, shock, deterioro neuroldgico con compromiso de los centros reguladores cardio-respira-
torios en el tallo cerebral, que puede resultar irreversible y conducir a la muerte.

Las consecuencias funcionales de la patogenia descripta conducen al sindrome de distress
respiratorio agudo (SDRA) de Covid-19, con deterioro progresivo de los mecanismos de ventila-
cion/perfusion, pérdida de reflejos de vasoconstriccion hipdxica, y severa trombosis pulmonar
microvascular, con elevacion de lactato deshidrogenasa, proteina C Reactiva y dimero D.

En pacientes con ventilacion mecanica, el principal factor de riesgo no es la neumonia per
se, sino la infeccién bacteriana secundaria que se produce durante la evolucién de la enferme-
dad, con sepsis generalizada, destruccion de eritrocitos, liberacion de hemoglobina con sepa-
racién del grupo hemo y los enlaces capaces de captar el oxigeno, lo que causa hipoxemia
severa, aumento del hierro libre en circulacion, téxico potente que causa dafio oxidativo a los
pulmones, y aumento de ferritina, produciendo dafos severos en diferentes 6rganos. En el
SNC, SARS-CoV-2 es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica, llegar al cerebro, y
provocar disfunciéon neuronal o muerte a través de una serie de procesos que afectan a las
células gliales, en especial a los astrocitos. Los cambios inflamatorios 0 hemodinamicos se-
cundarios a la infeccién periférica también podrian contribuir al dafio en tejido nervioso; ade-
mas, el virus hace que las células infectadas consuman metabolitos importantes (p. €j., gluta-
mina) y secreten moléculas neurotdxicas, dando por resultado aumento de la muerte neuronal
y reduccion del grosor de la capa cortical.

En pacientes diabéticos, el virus destruye los islotes pancreaticos, agravando la afeccion. En
individuos con otras comorbilidades, tales como hipertensién arterial no diabética, cardiépatas
no diabéticos, patologias oncoldgicas de diferentes tipos, obesidad, enfermedades autoinmunes
cronicas, desnutricion, inmunodepresion, enfermedades respiratorias cronicas, la acciéon del

SARS-CoV-2 reviste mayor gravedad y compromiso de vida.

Diagnéstico clinico y de laboratorio

La gran variedad de sintomas, y lo variable de su presentacién, o su ausencia, dificultan el
diagnéstico clinico de Covid-19, cuya exactitud es de moderada a baja debido a que la presencia
de sintomas respiratorios, anosmia o ageusia, pueden ser sugestivos de la aparicion de la enfer-
medad, pero también pueden serlo los sintomas extrapulmonares, como, por ejemplo: nauseas
y vomitos. Hacer una muy buena anamnesis que permita correlacionar los sintomas con otros
datos (historial de contactos, viajes), junto a los datos epidemiolégicos locales, podria redundar

en un mejor diagnéstico.
Recoleccion y envio de muestras
Desde el inicio de la pandemia, la OMS establecié las normativas para realizar el diagndstico

de covid-19 en muestras de pacientes que se ajustan a la definicion de caso sospechoso. Dichas
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normativas se han ido modificando en funcion de la aparicion de las nuevas variantes del virus,
la implementacion de la vacunacion, y de tratamientos farmacoldgicos para la enfermedad. Las
muestras se deben recoger y analizar en forma rapida, todo el procedimiento operativo normali-
zado debe ser realizado por personal entrenado y estar bajo la direccion y supervision de un
experto de laboratorio, siguiendo estrictamente las normas de bioseguridad, las directrices sobre
prevencion y control de infecciones, y las reglamentaciones nacionales e internacionales relati-
vas al transporte de mercancias peligrosas, para reducir al minimo la posibilidad de exposicion
a agentes patodgenos. El laboratorio que procese las muestras debe reunir condiciones de Nivel
de Bioseguridad 2 (BSL2), y en el caso de realizar cultivo viral se requiere de un Nivel de Biose-
guridad 3 (BSL3).

Muestras de eleccion: muestras respiratorias, hisopado nasofaringeo y orofaringeo en pa-
cientes ambulatorios, y esputo y/o aspirado endotraqueal o lavado broncoalveolar en pacientes
con enfermedades respiratorias mas graves.

Muestras para ensayos complementarios: suero para pruebas seroldgicas, muestras pa-
readas obtenidas en fase aguda y convalecencia.

Las muestras para la deteccion viral se transportan en MTV (medios de transporte para virus)
que contengan suplementos antifingicos y antibiéticos, refrigeradas, en triple envase de biose-
guridad para muestras bioldgicas, y perfectamente identificadas como muestras para deteccion
de SARS-CoV-2 o Covid-19.

Diagnéstico de laboratorio

El diagnéstico confirmatorio se realiza mediante la prueba de la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR), altamente sensible y especifica, basada en la deteccién
del genoma viral. Un resultado positivo indica una infeccion actual. El ARN viral puede permane-
cer en el cuerpo de una persona hasta 90 dias después que da positivo.

Otras pruebas diagndsticas empleadas son las pruebas rapidas de deteccién de antigenos
virales especificos mediante inmunoensayos, con similar especificidad y menor sensibilidad que
la RT-PCR, los resultados se obtienen en minutos, y son menos costosas; hay pruebas de anti-
geno disponibles para realizar autotests, en el punto de atencién o en un laboratorio, pero los
resultados negativos no descartan la infeccion. También se puede realizar la prueba de ELISA
para deteccion de anticuerpos IgG e IgM especificos (dirigidos a nucleocapside o proteina S
viral), como ayuda en el diagnéstico del sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y en adul-
tos, y para detectar anticuerpos vacunales; se emplean con fines epidemiolégicos y de vigilancia
de la salud publica.

En abril de 2022, la FDA autorizé para uso de emergencia, la primera prueba diagndstica
de Covid-19 (InspectIR COVID-19 Breathalyzer) que detecta mediante cromatografia de ga-
ses/espectrometria de masas, con alta sensibilidad y especificidad, cinco compuestos orga-
nicos volatiles en muestras de aliento exhalado asociados a infeccion por SARS-CoV-2. Los

resultados se obtienen en menos de tres minutos. En caso de positividad, se consideran
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presuntivos, y deben confirmarse con una prueba molecular (PCR-RT); los resultados nega-

tivos no descartan la infeccion.

Diagnéstico diferencial

Debido a la amplia variedad de los signos y sintomas inespecificos que presenta la enferme-
dad, el diagnéstico diferencial es muy amplio y debe incluir posibles agentes patdgenos respira-
torios como adenovirus, otros coronavirus, Chlamydia pneumoniae, influenza, metapneumovirus
humano (HmPV), rinovirus/enterovirus humano, Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumo-
niae, parainfluenza, Pneumocystis jirovecii (pacientes inmunocomprometidos), virus sincitial res-
piratorio (RSV), Streptococcus pneumoniae, mononucleosis infecciosa, HIV agudo, neumonia
viral primaria o bacteriana. Ademas de las enfermedades mencionadas, si el paciente presenta
otros signos y sintomas, o si estos persisten y no siguen el curso clinico tipico, hay que considerar
trastornos no infecciosos como vasculitis y dermatomiositis. Por otra parte, si ha regresado de
un viaje internacional, segun el lugar, los sintomas y el momento de la presentacion, hay que

descartar la presencia de enfermedades como paludismo y dengue.

Tratamiento

Desde el inicio de la pandemia hasta hoy, el tratamiento de Covid-19 ha ido cambiando a
medida que aparece nueva evidencia cientifica. La enfermedad cursa en forma bifasica con en-
foques terapéuticos diferentes; los primeros 7 dias se consideran de replicacion viral activa, mo-
mento en el que estan indicadas las terapias antivirales, los farmacos inmunomoduladores pue-
den resultar dafiinos porque pueden prolongar el periodo de replicacion viral; pasado el dia 8, el
curso de la enfermedad se considera de disfuncién inmunitaria y es probable que los corticoste-
roides y otros inmunomoduladores sean beneficiosos para pacientes con enfermedad grave, v,
en cambio, los antivirales no cumplan funcién alguna. Los medicamentos aprobados y hoy en
uso incluyen:

Antivirales: nirmatrelvir/ritonavir (contraindicado en insuficiencia renal y hepatica); remdesivir
(disminuye la mortalidad e internacion en individuos de alto riesgo de progresion); molnupiravir
(menor eficacia, uso alternativo en pacientes ambulatorios con riesgo de progresion, contraindi-
cado en menores de 18 afios por toxicidad en huesos y cartilagos).

Corticoesteroides: de eleccién dexametasona, como alternativas se pueden emplear otros
glucocorticoides (hidrocortisona, metilprednisolona o prednisona). Los datos que respaldan el
uso de estas alternativas son mas limitados que los de dexametasona.

Moduladores inmunoldgicos: bloqueantes del receptor de IL-6, tocilizumab inhibidores de la
Janus quinasa (JAK) baricitinib, ruxolitinib y tofacitinib.

Anticuerpos monoclonales (mADb): tixagevimab/cilgavimab; bamlanivimab; etesevimab; casiri-

vimab/imdevimab, y sotrovimab, estos dos ultimos desaconsejados a partir de octubre de 2022
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por la OMS ya que resultarian ineficaces contra Omicron y sus Gltimas variantes. Los mAbs son
producidos en laboratorio, actian ayudando al sistema inmune a neutralizar y bloquear la entrada
del virus a las células humanas. Se deben administrar en dosis Unica hasta 7 dias del inicio de
los sintomas, tienen limitaciones para el uso extendido, poseen actividad variable contra las di-
ferentes variantes del virus, algunas pueden desarrollar resistencia.

Plasma de convaleciente de alto titulo (PC): con limitaciones para el uso extendido, se debe
administrar por via parenteral en la fase de viremia, los donantes deben ser convalecientes de
variante circulante en el momento de la infeccion, y el plasma empleado debe tener alto titulo
verificado. La OMS no recomienda el uso de PC en pacientes con covid-19 no grave, reservando
su uso, dentro de ensayos clinicos, para pacientes con covid-19 grave y critico.

Tratamiento sintomatico: se emplea preferentemente paracetamol, oxigenoterapia si es ne-
cesario, profilaxis tromboembdlica, y se debe considerar tratamiento antibiético en caso de coin-
feccidn o sobreinfeccidn bacteriana secundaria, basado en sospecha clinica y en resultados de

estudios microbiolégicos.

Vacunas

Hoy se cuenta con varias vacunas aprobadas, desarrolladas en diferentes plataformas, muy
eficaces para prevenir la enfermedad grave, la hospitalizacién y la muerte, aunque pueden no
prevenir la infecciéon por completo, contra todas las cepas del virus del SARS-CoV-2, incluidas
sus variantes y sublinajes. El Grupo Asesor Estratégico de Expertos sobre Inmunizacion (SAGE)
asesora a la OMS sobre las vacunas, la tecnologia, la investigacion, el desarrollo, y la prestacion
de servicios de inmunizacién y sus vinculos con otras intervenciones sanitarias. Las redes mun-
diales de laboratorios monitorean la evolucién del virus SARS-CoV-2 para identificar rapidamente
la emergencia de cualquier variante nueva.

Plataforma de vector viral no replicativo: Sputnik V: dos componentes adenovirus humanos,
5y 26. Desarrollada por el Centro Nacional Gamaleya de Epidemiologia y Microbiologia, Rusia.

AstraZeneca y Covishield: adenovirus de chimpancé ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222). Desa-
rrolladas por la Universidad de Oxford y AstraZeneca, Reino Unido, y el Serum Institute de India
en colaboracion con la Universidad de Oxford y AstraZeneca en el contexto de una transferencia
de tecnologia.

Convidecia: adenovirus Ad5-nCoV no replicante que expresa la glicoproteina Spike (S) del
SARS-CoV-2. Desarrollada por el Instituto de Biotecnologia de Beijing (Beijing, China) y CanSino
Biologics Inc.

Johnson y Johnson: adenovirus Ad26.COV2.S. Desarrollada por Compafias farmacéuti-
cas Janssen.

Plataforma a virus inactivados: Sinopharm y CoronaVac: particulas de SARS-CoV-2 en
cultivo celular (Vero Cell). Desarrolladas por Beijing Institute of Biological Products, y Sinovac
Biotech, ambas de la Republica Popular China.

Vacuna Bharat BBV152 Covaxin de Bharat Biotech
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Vacuna Valneva VLA2001 de Valneva SE, purificada y con adyuvante, a virus completo
inactivado.

Sinopharm BIBP a virus inactivado completo, desarrollada por el Instituto de Productos Biol6-
gicos de Beijing de Sinopharm

Plataforma de ARN mensajero: MRNA-1273 (ARN en nanoparticula lipidica). Desarrollada
por Moderna Switzerland GmbH, Estados Unidos.

Comirnaty: BNT162B2 (ARN en nanoparticula lipidica). Desarrollada por BioNTech (Mainz,
Alemania) y Pfizer (Estados Unidos). Pfizer-BioNTech.

Plataforma de subunidades proteicas: vacuna NVX-CoV2373 de Novavax/Serum Insti-
tute of India.

Vacuna Corbevax (BECOV-2) de Biological E Limited.

Otras: Soberana 01 y Soberana 02. Antigeno obtenido de células de mamiferos en varias
formulaciones. Soberana 02 es una vacuna conjugada, que posee un antigeno fusionado con
una molécula portadora (toxina del tétano unida a la proteina S viral) para reforzar su estabilidad
y eficacia. Desarrollada por el Instituto Finlay de Vacunas, Cuba.

Abdala y Mambisa: antigeno obtenido de levadura, varias formulaciones. Mambisa formulada
en espray nasal, contiene una porcion de la proteina S de coronavirus y una proteina del virus

de hepatitis B. Desarrollada por Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, Cuba.

SARS-CoV-2 en animales

A nivel experimental, se han realizado varios estudios que confirmaron la susceptibilidad de
diversas especies animales a la infeccién por SARS-CoV-2, no obstante, los resultados obteni-
dos se deben tomar con cautela debido al empleo de diversas metodologias de trabajo, al am-
biente controlado de los laboratorios y al escaso numero de animales estudiados. Las especies
que se pueden infectar experimentalmente con SARS-CoV-2, enfermar y transmitir la infeccion
a otros animales de la misma especie en entornos de laboratorio son: gatos domésticos, hurones,
perros mapaches, visones, ciervos de cola blanca y hdmsteres dorados, primates no humanos
(macacos y tities comunes, que cursan con signos similares a los humanos), murciélagos frugi-
voros. Los perros domésticos pueden infectarse, pero su probabilidad de trasmision seria baja
ya que no se detecta el virus en los distintos érganos. Los bovinos, cerdos, aves de corral y
reptiles presentan muy baja o nula susceptibilidad.

En los animales infectados experimentalmente, el periodo de incubacion fue de 2 a 14 dias,
similar al de seres humanos; se observo presencia del virus en el tracto respiratorio, y en algunos
casos, presentaron lesiones en traquea y pulmones, asociadas con tos y disnea. La transmisién
del virus se produjo a través de las gotitas respiratorias, aerosoles y secreciones respiratorias, y
en algunas especies se pudo aislar el virus de heces. Entre los signos clinicos reportados se
mencionan descarga nasal y ocular, tos, estornudos, dificultades respiratorias, vémito, diarrea,
fiebre, inapetencia y letargia. En animales, tal como sucede en seres humanos, pueden ocurrir

infecciones leves o asintomaticas.
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La infeccion natural en animales ha sido confirmada en gatos y perros domésticos, hurones,
visones, hamsteres dorados, grandes felinos (tigres, leones, leopardos de las nieves, gato pes-
cador, lince de Canada, pumas), coaties, manturén o gato osuno negro, hienas, gorilas y nutrias
asiaticas. Algunos ejemplares de estas especies, y en especial los felinos, presentaron signos
compatibles con infeccion por SARS-CoV-2. La transmision natural desde animales infectados a
otros animales solo ha sido comprobada en visones. Si bien los gatos domésticos presentan una
alta frecuencia de receptores ACE2 distribuidos en los sistemas respiratorio, digestivo y urinario,
aun no hay suficiente evidencia que confirme la transmision natural entre ellos.

Hay evidencia de contagio de SARS-CoV-2 desde humanos a animales (zoonosis inversa) y
luego de animales a humanos y a otros animales, como ocurrié en visones de cria en Paises
Bajos, que se contagiaron de trabajadores de las granjas que habian padecido covid-19 en fe-
chas anteriores, y desde los visones se produjo luego el contagio a perros y gatos de las granjas
afectadas. En Hong Kong, se comunicé un potencial salto de SARS-CoV-2 desde hamsteres
dorados a humanos. Se ha informado la ocurrencia de casos de infeccidon natural en perros y
gatos, originada o por un estrecho contacto con personas enfermas de covid-19, o con otros
animales infectados. Varios paises han reportado a la OMSA de estos casos, entre ellos pode-
mos mencionar a nuestro pais, Brasil, Chile y Uruguay. En la mayoria de los casos, los perros
fueron asintomaticos, en otros, presentaron signos respiratorios leves a moderados, todos tenian
historial de convivir con personas infectadas; en el caso de los gatos domésticos, se informaron
infecciones naturales, tanto asintomaticas como sintomaticas, con signos clinicos de leves a mo-
derados como depresion, fiebre, anorexia, diarrea, vémitos, afeccion respiratoria, mayormente
tos, estornudos, y secrecién ocular

El diagndstico de laboratorio se puede realizar por reaccion en cadena de polimerasa con
transcripcion inversa (RT-PCR) de punto final o en tiempo real, amplificaciéon isotérmica (RT-
LAMP) y aislamiento viral; o mediante la deteccién de anticuerpos por ELISA y neutralizacion
viral, las muestras pueden ser hisopados orofaringeos, nasofaringeos y rectales, simples o com-
binados, segun sea la técnica empleada; en situaciones en que el muestreo directo represente
riesgos para el animal y/o el operador se pueden emplear muestras fecales; para diagnéstico

post mortem se requieren muestras de érganos internos como pulmones y miocardio.

Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-COV)
Definicién

Enfermedad respiratoria virica zoonética producida por el coronavirus MERS-CoV, detectado
por primera vez en Arabia Saudita en 2012. El reservorio animal son los camellos dromedarios.
Se habria originado en murciélagos y transmitido de estos, a los camellos dromedarios. A partir
de esta transmision el virus habria sufrido una mutacion que posibilité su pasaje al ser humano,
quien se infecta asi, por contacto directo o indirecto con dromedarios infectados manifestandose

la enfermedad con afecciones respiratorias.
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Distribucién geografica

Se han notificado casos en 27 paises: Alemania, Arabia Saudita, Argelia, Austria, Bahrein,
China, Egipto, Emiratos Arabes Unidos, Estados Unidos, Filipinas, Francia, Grecia, Italia, Jorda-
nia, Kuwait, Libano, Malasia, Oman, Paises Bajos, Qatar, Reino Unido, Republica de Corea,
Republica Islamica de Iran, Tailandia, Tunez, Turquia y Yemen. Arabia Saudita es el pais con
mayor numero de casos humanos notificados (aproximadamente 80%), la mayoria de estos han
sido consecuencia de contacto directo o indirecto con dromedarios infectados, o con personas
infectadas en establecimientos de salud. Fuera de Oriente Medio, los escasos brotes detectados,
han sido de personas que habrian contraido la infeccion en esa region y viajaron posteriormente
a sus lugares de origen.

Entre agosto de 2023 y febrero de 2024, el Ministerio de Salud del Reino de la Arabia Saudita
notificd a la OMS cuatro casos de MERS-CoV confirmados por laboratorio, dos de los cuales
fallecieron. El seguimiento de los contactos directos de las cuatro personas afectadas no puso
de manifiesto ningun caso secundario. La notificacién de estos cuatro casos no modifica la eva-

luacion general del riesgo, que se considera moderado tanto a nivel mundial como regional.

Epidemiologia

Se ha demostrado que los seres humanos adquieren la infeccion a través del contacto directo
o indirecto con dromedarios infectados. Aunque la ruta de transmision de animales a personas
no se conoce bien, los dromedarios son un reservorio importante del MERS-CoV y una fuente
animal de infeccion en los seres humanos. En varios paises, como Arabia Saudita, Egipto, Oman
y Qatar, se han aislado en dromedarios cepas de MERS-CoV idénticas a las cepas humanas. La
transmision de persona a persona es posible, aunque no se transmite facilmente a menos que
haya un contacto estrecho, sin la debida proteccion, ocurriendo entre familiares, pacientes y pro-
fesionales sanitarios. Los mayores brotes se han registrado en establecimientos de salud de
Arabia Saudita, Emiratos Arabes Unidos y Republica de Corea. La transmision sostenida de per-
sona a persona por fuera de los entornos de atencion de salud no se ha documentado.

El periodo de incubacién medio es de 5 dias, con un rango que va de 2 a 14 dias. Se
desconoce el periodo de transmisibilidad, pero se cree que se inicia tras la aparicion de los

primeros sintomas.

Patogenia

A diferencia de otros coronavirus, MERS-CoV reconoce el receptor celular CD26 (receptor
dipeptidil peptidasa 4, DDP4 o CD26) a través de la proteina S de superficie. Esta posee dos
subunidades: S1 involucrada en el reconocimiento directo del receptor celular, y S2 que participa

en la fusion entre membranas celulares y virales. Ambas subunidades deben ser clivadas por
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proteasas especificas de especie y de tejido, lo que determina su tropismo tisular y el rango
particular de hospedadores. Algunas de las proteinas no estructurales del virus podrian estar
asociadas a su alto poder patdgeno, asi la proteina no estructural (NS1) que interfiere con los
ARN mensajeros celulares, inhibe la traduccién de estos en el citoplasma sin afectar los propios,

conduciendo asi a una importante disminucién en la sintesis de proteinas celulares.

Sintomatologia

El espectro clinico del MERS va desde una infeccion asintomatica, pasando por una forma
con sintomas respiratorios leves, hasta una enfermedad respiratoria aguda severa, y muerte. La
enfermedad se presenta normalmente con fiebre, tos y dificultades respiratorias. Es habitual que
haya neumonia, pero no siempre. También se han registrado sintomas gastrointestinales, en
particular diarrea. En su forma grave puede provocar insuficiencia respiratoria, lo que exige ven-
tilacion mecanica y apoyo en una unidad de cuidados intensivos. La enfermedad es mas grave
en personas de edad avanzada, inmunodeprimidos y pacientes con enfermedades cronicas tales
como cancer, neumopatia cronica, diabetes, insuficiencia renal. La tasa de letalidad es aproxi-

madamente de 35%.

Diagnéstico

Las muestras deben ser recolectadas por personal entrenado, siguiendo estrictamente las
indicaciones de bioseguridad, y con equipo de proteccion personal apropiado para virus respira-
torios, bajo condiciones BSL-2 y segun las guias para control de infecciones y manejo del bio-
rriesgo de la OMS; se deben conservar refrigeradas (4-8°C) y ser enviadas al laboratorio, debi-
damente embaladas, donde seran procesadas dentro de las primeras 24 a 72 horas post extrac-
cion. En caso de no poder ser enviadas antes de ese lapso, se recomienda la congelacién a -70
0 -80°C hasta su envio, garantizando la cadena de frio.

Las muestras de eleccion incluyen esputo, lavado broncoalveolar y aspirado traqueal, debido
a que las vias respiratorias bajas tienen mayor carga viral; no obstante, si por algin motivo estas
no se pueden obtener, son Utiles muestras del tracto respiratorio superior, un hisopado nasofa-
ringeo combinado con hisopado orofaringeo, transportados en el mismo tubo con medio de trans-
porte para virus. Para determinacion de anticuerpos se emplean muestras pareadas de suero,
con al menos una semana de diferencia entre la primera (en fase aguda) y la segunda; una
muestra Unica podria tener valor diagndstico solo si ha sido tomada como minimo 14 dias des-
pués de iniciados los sintomas. Considerando que los mecanismos de transmisién ain no han
sido claramente establecidos, en un paciente confirmado, se deberian tomar muestras cada 2 a

4 dias, hasta obtener 2 resultados negativos consecutivos.
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El diagndstico definitivo de un caso probable o sospechoso de infeccion, segun criterios clini-
cos y epidemiolégicos, se realiza mediante la deteccion por PCR en tiempo real (rRT-PCR) alta-
mente sensible y especifica. Para determinacién de anticuerpos se pueden emplear las pruebas

serologicas de ELISA, IF, microarreglos de proteinas y neutralizacion.

Diagnéstico diferencial

Se debe realizar con: influenza, virus sincitial respiratorio (VSR), otros Beta y Alphacoronavirus

humanos, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo B, Legionella pneumophila.

Tratamiento y prevencion

El tratamiento es de sostén y sintomatico. Actualmente no hay tratamiento especifico, ni va-

cuna. Varias vacunas y tratamientos estan en fase de desarrollo.

MERS-CoV en animales

Se han identificado varias especies animales que podrian desempefiar un papel en la trans-
mision del MERS-CoV a humanos. Los murciélagos estan sefialados como el reservorio del vi-
rus. Analisis filogenéticos indican que el MERS-CoV se generd por recombinacién en camellos
dromedarios, encontrandose en ellos, la misma cepa que causé el brote humano en 2015. En
fecha mas reciente ha surgido evidencia de que otros animales también son susceptibles a la
infeccion por MERS-CoV, tales como los camélidos alpaca (Vicugna pacos) y llama (Lama
glama), y los cerdos. Experimentalmente, son susceptibles a la infeccion los tities comunes, ma-
cacos Rhesus, conejos, y murciélagos frugivoros jamaicanos, todos ellos con potencial zooné-
tico. Con respecto a otras especies, como cabras, ovejas o caballos, estudios in vitro sugieren
que también, podrian ser susceptibles, si bien la evidencia experimental indica lo contrario. Te-
niendo en cuenta, la marcada susceptibilidad experimental, de varias especies animales en areas
endémicas, se deben implementar programas de vigilancia de esta enfermedad.

A nivel experimental la infeccion, en general, se presenta con signologia respiratoria, mos-
trando signos clinicos mas o menos leves (secrecion nasal en camellos dromedarios, llamas y
cerdos; en alpacas y conejos blancos de Nueva Zelanda no hubo signos clinicos), macroscopi-
camente no presentan lesiones, microscopicamente hay inflamacion en cavidad nasal, traquea
y bronquios, rinitis leve a severa y metaplasia del epitelio del cornete (alpacas); las células diana
para la replicacion viral son las células epiteliales del tracto respiratorio superior.

El macaco Rhesus, primer modelo animal desarrollado para la infecciéon por MERS-CoV, post
inoculacién intratraqueal desarrollé una enfermedad respiratoria de leve a moderada y transitoria

similar a la de los humanos, con lesiones macroscoépicas solo en pulmén, congestion y presencia
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de nédulos, a nivel microscoépico la principal lesion observada fue neumonia intersticial; ARN viral
se detectd en hisopados nasales y orofaringeos, en muestras de lavado broncoalveolar, y en
algunas muestras de tejido del tracto respiratorio superior e inferior, el virus infeccioso solo se
aislé de pulmones. La replicacion viral se produjo en neumocitos tipo | y Il, y el antigeno viral
se localizé en sitios de neumonia. Los tities comunes desarrollaron enfermedad respiratoria de
moderada a grave de 1 a 13 dias post inoculacién por multiples vias (ocular, oral, intratraqueal
e intranasal), al igual que en el caso anterior, lesiones macroscoépicas estaban presentes solo en

pulmén y se correlacionaron con neumonia broncointersticial de moderada a grave.

Sindrome respiratorio agudo severo (SARS)

Definicion

Enfermedad respiratoria aguda viral zoonética, causada por un coronavirus asociado al SARS
(SARS-CoV-1). Los murciélagos de herradura chinos actian como reservorios naturales. El
SARS-CoV-1 se transmitié de gatos civeta, y perros mapaches al ser humano. La mutacién de
dos residuos aminoacidicos en una proteina permitié el salto de especie del SARS-CoV-1 desde
la civeta asiatica al humano. La enfermedad en seres humanos se caracteriza por fiebre, disnea,

tos y neumonia.

Epidemiologia

Se identificé por primera vez en noviembre de 2002 durante un brote surgido en la provincia
de Guangdong, China. Se propagé a mas de 30 paises, causando un total de 8.098 contagios
en todo el mundo y 774 muertes. El virus se extendié por Asia, Europa y América del Norte.
China tuvo el 83% de todos los casos.

Aunque no se han informado nuevos casos desde 2004, no se debe considerar erradicado ya que
el agente etiolégico tiene reservorio animal, y podria resurgir. Ademas, se debe considerar que el
coronavirus del SARS es de origen animal, y su precursor todavia esta presente en poblaciones ani-
males siendo los mercados de animales vivos que existen en China la posible interfaz animal-humano
que permitié la adaptacion del virus precursor a la transmision de persona a persona.

La infeccion se adquiere por el aire y puede propagarse a través de pequefias gotas de saliva
de manera similar al resfrio y la influenza. Fue la primera nueva enfermedad grave facilmente
transmisible que surgi6 en el siglo XXI y mostré una clara capacidad de propagarse a lo largo de
las rutas de los viajes aéreos internacionales. También se puede transmitir indirectamente a tra-

vés de superficies contaminadas con el virus.
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La mayoria de los pacientes infectados con SARS eran adultos, previamente sanos, de 25 a
70 anos; hubo algunos casos sospechosos en nifios menores de 15 afos. La letalidad fue del

10%, llegando al 43% en pacientes de 60 afios 0 mas.

Patogenia y sintomatologia

La patogenia de la enfermedad no esta clara. No se sabe bien si el virus infecta directamente al
pulmon por via aérea, o si lo hace a través de viremia, luego de una replicacion inicial en otro sitio,
como cavidad oral, amigdalas, o tracto respiratorio superior, y si la infeccion secundaria de otros
organos, como intestino y rifones, se produce por otra viremia luego de replicacion en pulmén. Ma-
croscopicamente, los pulmones se observan extensamente condensados; por histopatologia, se pre-
senta dafio alveolar difuso con distintos niveles de progresién y severidad. En la fase temprana de la
enfermedad, hay edema pulmonar con formacién de membranas hialinas; en la fase organizativa, se
presentan focos con restos inflamatorios necréticos en vias aéreas pequefias, o con tejido fibromi-
xoide en el espacio alveolar, lesiones que se corresponden con la fase temprana de organizacion de
la neumonia progresiva; también se han hallado neumocitos vacuolados, en forma de sincicios mul-
tinucleados sin inclusiones, y descamacion de neumocitos hacia los espacios alveolares.

El periodo de incubacion suele ser de 2 a 7 dias, pero puede durar hasta 10 dias. La enfer-
medad se caracteriza por una neumonia atipica rapidamente progresiva sin leucocitosis, refrac-
taria al tratamiento antibiético convencional. Las infecciones suelen cursar con fiebre (> 38°C), a
veces escalofrios, y sintomas respiratorios (tos, disnea). Pueden ir acomparnada de otros sinto-
mas, como dolor de cabeza, malestar y dolor muscular. Después de 3 a 7 dias, comienza una
fase respiratoria inferior con aparicion de tos seca, no productiva o disnea que puede ir acompa-
fada de, o progresar a, hipoxemia. En los casos mas graves (10 a 20% de los casos), puede
causar neumonia, sindrome respiratorio agudo severo, insuficiencia renal e, incluso, la muerte.
No suele haber exantema ni hallazgos neurolégicos o gastrointestinales, aunque algunos pacien-
tes han informado diarrea durante la etapa febril temprana. El recuento de glébulos blancos a
menudo disminuye al principio de la enfermedad, y muchas personas tienen plaquetopenia en el
pico de la misma; al comienzo de la fase respiratoria, hay aumento de los niveles de transami-
nasas hepaticas (2 a 6 veces por encima del limite superior del valor de referencia), y de la
creatinfosfoquinasa CPK (puede elevarse hasta 3.000 UI/L, siendo su valor de referencia en
personas adultas hasta 130 UI/L); las pruebas de coagulacion también se alteran, con aumento
de dimeros D y del tiempo de tromboplastina parcial activada (KPTT), y suele haber modificacio-

nes electroliticas leves con hiponatremia e hipokalemia.

Diagnéstico

El diagnéstico inicial del SARS es por sospecha clinica-epidemiolégica. El diagndstico espe-

cifico se realiza mediante técnicas de ELISA e IF indirecta (IFl), para deteccién de anticuerpos;
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RT-PCR, que detecta el acido nucleico viral; aislamiento en cultivo celular de células Vero, y
deteccion del virus por microscopia electronica. En el contexto clinico se emplea la serologia y
la PCR, que pueden diagnosticar la infeccién en fase aguda, aunque no la pueden descartar
hasta que pase la fase de convalecencia, ya que la ausencia de anticuerpos en un suero obtenido
21 dias después del inicio de la enfermedad, una PCR (-) o un cultivo (-) no excluyen el diagnos-
tico de infeccion por SARS-CoV.

Las muestras utilizadas pueden ser suero, lavado o hisopado naso y orofaringeo, esputo,
lavado broncoalveolar tomadas dentro de los primeros 10 dias del inicio de la fiebre. La muestra
ideal es el esputo por presentar una alta concentracion de particulas virales. Por su alto grado

de transmisibilidad, se deben procesar en laboratorios con Nivel de Bioseguridad 3 (BSL3).

Diagnéstico diferencial

En pacientes con enfermedad respiratoria leve el diagnéstico diferencial se hace con virus res-
piratorios comunes (influenza, parainfluenza, adenovirus, rinovirus, VSR), coronavirus humanos
conocidos, y con bacterias (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus, Legionella pneumophila,
Mycoplasma y Chlamydia pneumoniae). En ocasiones, también se debe diferenciar de virus Han-
tan, varicela, sarampion, enterovirus, arenavirus, rickettsias, virus Hendra y Nipah. En pacientes

con neumonia el diagndstico diferencial se hace con otras neumonias de la comunidad.

Tratamiento

No existe tratamiento especifico ni vacuna, solo se hace tratamiento de sostén y sintomatico.

Enfermedad de Ebola (EVE)
Definicion

La Enfermedad de Ebola (EVE), antes llamada fiebre hemorragica del Ebola, es una enfer-
medad infecciosa zoondtica grave, contagiosa y de alta mortalidad, con una tasa de letalidad
que hoy es de aproximadamente el 50%, alcanzando en brotes anteriores tasas de 25% al
90%, producida por el virus Ebola. Se caracteriza por la presencia de fiebre, debilidad, odino-
fagia, dolor abdominal y muscular, cefalea, vomitos, diarrea, hemorragias y falla multiorganica.
El ser humano la contrae mediante el contacto con fluidos corporales de un animal infectado
(monos, gorilas y chimpancés), propagandose en las poblaciones humanas por transmisién de

persona a persona.
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Su reconocimiento temprano es fundamental para controlar la propagacion del virus. La pre-
vencién de la transmision se basa en priorizar los cuidados ambientales y de contacto ante el
desarrollo de epidemias.

El virus se detectd por primera vez en 1976 en dos brotes simultaneos ocurridos en Nzara
(hoy Sudan del Sur) y Yambuku, situada cerca del rio Ebola, que da nombre al virus (Republica
Democratica del Congo). El brote de 2014-2016 en Africa Occidental, que empezé en Guinea y
después se propago a Sierra Leona y Liberia, fue el mas extenso y complejo desde que se des-
cubrié el virus, con mayor numero de casos y muertes que en todos los demas brotes juntos.
Aun hoy, continia habiendo brotes en zonas endémicas, como Republica Democratica del

Congo y Uganda.

Etiologia

Pertenece a la familia Filoviridae, género Ebolavirus. Esta familia también incluye los géneros
Marburgvirus y Cuevavirus. Los ébolavirus son virus pleomoérficos, con forma filamentosa alar-
gada, que pueden alcanzar grandes longitudes, de 800 o 1.000 nm, llegando hasta los 14.000
nm, con un diametro bastante uniforme de aproximadamente 80 nm. El genoma del virus consiste
en una molécula unica de ARN monocatenario lineal de polaridad negativa de 19,1 kb, que codi-
fica 7 proteinas estructurales que conforman el virién. Este esta constituido por un nucleoide
proteico con forma tubular de 20-30 nm de diametro, rodeado por una capside helicoidal de 40-
50 nm, recubierta a su vez, por una membrana (envoltura viral) regularmente espiculada, inte-
grada por una unica glicoproteina estructural. El nucleoide esta constituido por dos tipos de pro-
teinas: proteina NP (estructural), y proteina L (ARN polimerasa). La capside se conforma por
varias proteinas: VP30 que le permite desdoblarse dentro de una célula hospedadora; VP35;
VP24 y VP40 que forman una matriz que mantiene unidos al nucleoide con la capside (nu-
cleocépside viral).

Se han identificado cinco especies distintas del género Ebolavirus: Ebolavirus Bundibugyo
(BDBV), Ebolavirus Zaire (EBOV), Ebolavirus Reston (RESTV), Ebolavirus Sudan (SUDV), y
Ebolavirus Tai Forest (TAFV). Las especies BDBV, EBOV y SUDV se han asociado a grandes
brotes de EVE en Africa. El virus responsable del brote en Africa Occidental en 2014-2016 per-

tenece a la especie Zaire.

Epidemiologia

Se considera que los reservorios naturales del virus son los murciélagos frugivoros de la fa-
milia Pteropodidae (Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti y Myonycteris torquata).

El virus del Ebola se introduce en la poblacién humana por estrecho contacto con érganos,
sangre, secreciones u otros liquidos corporales de animales infectados, chimpanceés, gorilas,

murciélagos frugivoros, monos, antilopes y puercoespines, que fueron hallados muertos o
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enfermos en la selva. Posteriormente, la propagacién comunitaria se produce por transmision de
persona a persona, por contacto directo, a través de membranas mucosas o de soluciones de
continuidad de la piel, con érganos, sangre y secreciones corporales (heces, orina, saliva, se-
men) de personas infectadas, o por contacto indirecto por materiales contaminados. El virus del
Ebola no se transmite a través del aire. Cuando hay contacto estrecho y no se conservan estric-
tamente las medidas de prevencion, el personal de salud y los cuidadores de personas enfermas,
estan altamente expuestos, y, de hecho, en las zonas endémicas, el contagio del personal sani-
tario ha sido frecuente. También en ceremonias de inhumacion, que implican contacto directo

con el cadaver. Existiria, ademas, transmision por via sexual.

Sintomatologia

El periodo de incubacion tiene un rango de 2 a 21 dias, con un promedio de 8 a 10 dias. En
los pacientes con EVE, el periodo de contagio comienza con la aparicién de los sintomas, y
permanece durante todo el periodo de viremia. En el 95% de los pacientes se observo el inicio
de los sintomas durante los 21 dias siguientes al contacto. Los sintomas iniciales son: aparicion
subita de fiebre, debilidad intensa, dolores musculares, cefalea, y dolor de garganta, seguidos
de vomitos, diarrea, erupciones cutaneas, disfuncion renal y hepatica y, en algunos casos, he-
morragias internas y externas. Los hallazgos de laboratorio mas destacados incluyen anemia,
leucopenia o leucocitosis, linfocitosis, trombocitopenia, aumento de urea y creatinina plasmati-
cas, alteracion de los parametros hepaticos con marcado aumento de transaminasas, fosfatasa
alcalina y amilasa, ligera elevacion de bilirrubina, marcado aumento de CPK, hipoalbuminemia,
hiperlactacidemia y alteraciones hidroelectroliticas con hipopotasemia, hiponatremia, hipomag-
nesemia, e hipocalcemia.

En algunos pacientes que se han recuperado, el virus persiste en zonas del organismo menos
accesibles al sistema inmunitario, como testiculos, ojos o SNC, y en algunos fluidos corporales,
como saliva, heces, orina, sudor, semen y secrecién vaginal, que pueden seguir dando positivos
para el virus en la PCR-RT durante periodos de hasta 9 meses. En mujeres infectadas durante
el embarazo, el virus persiste en placenta, liquido amniético y feto y si ocurre durante la lactancia,
puede persistir en leche materna. Se han documentado algunos casos de enfermedad recidi-
vante sintomatica por aumento de la replicacion viral.

Clinicamente la EVE presenta grandes variaciones en cuanto a gravedad, forma de presen-
tacion y duracion de los sintomas, pudiéndose distinguir 4 fases: una inicial, que suele durar
hasta el 3er dia de enfermedad, con aparicidn de fiebre coincidente con la viremia, y predominio
de sintomas inespecificos; una 2da fase, desde el dia 3 al 10 aproximadamente, con sintomas
gastrointestinales como dolor epigastrico, nauseas, vomitos y diarrea, astenia, cefalea, inyeccion
conjuntival, odinofagia, exantema, dolor toracico, artralgias, mialgias, las pérdidas digestivas por
vomitos y diarrea junto a las pérdidas por transpiracidon pueden ocasionar complicaciones graves;
la 3ra fase, que ocurre entre los dias 7 a 12, en esta el paciente puede comenzar a recuperarse,

o iniciar con deterioro de la conciencia terminando en estado de shock, coma, oliguria, anuria,
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taquipnea, pulso rapido y filiforme y muerte; y, por ultimo, una 4ta fase, a partir del dia 12, que
es cuando aparecen las complicaciones tardias con hemorragias gastrointestinales, infecciones

secundarias, meningoencefalitis, o alteraciones neurocognitivas.

Patogenia

El virus Ebola es pantrépico, se replica activamente en el interior de macréfagos y células
dendriticas, se libera al espacio extracelular, e invade ganglios linfaticos y bazo. La replicacion
viral en el interior de las células dendriticas, al ser estas el enlace entre la inmunidad innata y la
adquirida, induce inmunodepresion por bloqueo de la maduracién celular, volviéndolas ineficaces
para activar a los linfocitos T. En higado hay necrosis de hepatocitos, lo que conduce a una
disfuncién y disminucién de la produccién de factores de coagulacién. En una etapa posterior,
hay diseminacion viral hacia fibroblastos de diferentes tejidos, y a otras poblaciones celulares,
alcanzando viremias elevadas. La masiva replicacion viral desencadena una importante res-
puesta sistémica, con liberacién de sustancias pirégenas y quimiotacticas que atraen células
proinflamatorias, con liberacion de citoquinas, factores tisulares, e interferén (IFN), que provocan
aumento de permeabilidad vascular y vasodilatacion; ademas las proteinas virales GP y VP40
activan al sistema endotelial que, junto a la liberacion del factor tisular desde los macréfagos y al
dafio hepatico, conducen a la aparicion de coagulopatias. El efecto patogénico del ebolavirus
también alcanza a las células endoteliales del SNC, a células corticales de las glandulas supra-
rrenales en las que conduce a un deterioro en la sintesis de esteroides, y a las células epiteliales
y glandulares del sistema digestivo. En la respuesta inmune desencadenada por la infeccion
interviene tanto el sistema inmune innato como el adaptativo, la interaccion virus-huésped reduce
la respuesta innata facilitando la infeccion de las células. Como mecanismo de evasion del sis-
tema inmune y para facilitar la sintesis de ARN viral, el virus interfiere a multiples niveles con la
produccioén de IFN, bloquea la via Jak-STAT, altamente implicada en la regulacion del sistema
inmune, e interfiere con componentes proteicos de cascada de activacion intracelulares que se

modulan en respuesta al estrés celular.

Diagnéstico

Las muestras de eleccién para realizar el diagnéstico son: sangre entera tratada con EDTA
de pacientes sintomaticos vivos, y secreciones bucales almacenadas en medio de transporte
universal de pacientes fallecidos o en los que no sea posible la obtencidon de muestras sangui-
neas. La manipulacion de las muestras y la realizacion de las pruebas deben hacerse en condi-
ciones de maxima contencion bioldgica y procesarse en laboratorio de Bioseguridad Nivel 4
(BSL-4). Para el transporte, nacional e internacional, todas las muestras deben ser envasadas

con el sistema de triple envase.
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El diagndstico se realiza por RT-PCR que detecta secuencias especificas de ARN viral
en sangre u otros fluidos corporales del enfermo. Otras pruebas disponibles son ELISA; de-
teccién de antigeno; seroneutralizacion; microscopia electrénica (ME), aislamiento del virus
en cultivo celular. El virus Ebola generalmente es detectable en muestras de sangre dentro
de los 3 dias siguientes a la aparicion de los sintomas. La OMS recomienda para el diagnos-
tico sistematico, realizar pruebas de acidos nucleicos (PAN) automatizadas o semiautomati-
zadas, y pruebas rapidas de deteccidén de antigenos en zonas remotas en las que no estén
disponibles las PAN para el cribado en las actividades de vigilancia, debiendo confirmarse

los casos reactivos mediante PAN.

Diagnéstico diferencial

Variara segun circunstancias clinicas y epidemiolégicas. Antes de establecer un diagnos-
tico de EVE es preciso descartar otras entidades como paludismo, fiebre tifoidea, shigelosis,
colera, leptospirosis, peste, rickettsiosis, fiebre recurrente, meningitis, hepatitis y otras fie-

bres hemorragicas viricas.

Tratamiento y vacunas

El tratamiento es de sostén, con rehidratacién con liquidos orales o intravenosos, y sinto-
matico, que mejoran la supervivencia. Aun no hay tratamiento especifico de eficacia demos-
trada, estan en evaluacion diversas formas de hemoterapia, inmunoterapia y farmacoterapia.
Las vacunas que estan disponibles para EVE son las GamEvac-Combi, GamEvac-Lyo, y Ga-
mEvac del Centro Gamaleya basadas en vectores combinados, y la Ervebo de Merck Sharp &
Dohme, vector virus vivo de la estomatitis vesicular, con proteina de superficie del virus Ebola
Zaire (rVSVAG-ZEBOV-GP).

Infeccién por virus Nipah (VNi)
Definicién

La infeccion por el virus Nipah (VNi) es una zoonosis emergente que afecta tanto a animales
como al ser humano, causando cuadros graves, con tasa de letalidad elevada que varia entre un
40 a 100%, producida por el virus Nipah perteneciente a la familia Paramyxoviridae. El huésped
natural es el murciélago frugivoro, también conocido como "zorro volador" de la familia Pteropo-
didae, género Pteropus, en los que aparentemente no produce enfermedad, estando presente

en orina, heces, saliva y fluidos del parto. Hasta el momento, las regiones de mayor importancia
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para la salud publica son Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental, donde el hospedador natural
del virus esta muy extendido. El VNi puede transmitirse a los humanos a partir de animales (mur-

ciélagos, cerdos), pero también de persona a persona.

Distribucién geografica

Ademas de estar presente en Malasia, y Bangladesh, la enfermedad también se ha identifi-
cado periédicamente en el este de la India. El VNi se detecto por primera vez en 1998, durante
un brote de la enfermedad entre criadores de cerdos producido en Kampung Sungai Nipah, Ma-
lasia; en este primer brote el huésped intermediario fue el cerdo, en brotes posteriores no se
hallé6 huésped intermediario, y desde entonces no se han notificado nuevos brotes en la zona.
Todos los brotes posteriores se han producido en el continente asiatico, en Singapur en 1999,
en India en 2001 y 2017. En Bangladesh hubo un primer brote en 2001, y desde entonces el pais
ha sufrido brotes anuales; en el ocurrido en 2004, las infecciones en humanos se debieron al
consumo de savia de palma datilera contaminada por murciélagos fruteros infectados; en el Es-
tado de Kerala hubo brotes en 2018 y 2019, y en septiembre de 2021 se notificdé un caso aislado
de enfermedad. Camboya, Ghana, Filipinas, Indonesia, Madagascar y Tailandia estan potencial-
mente en riesgo de aparicion de la infeccidn, ya que se ha detectado por serologia la presencia
del virus en murciélagos reservorios naturales y en otras especies de murciélagos. Los sitios
donde de observaron los brotes notificados se encuentran dentro del rango de habitats de espe-
cies de Pteropus (Pteropus giganteus), presentaron un patron estacional en invierno y primavera,
y estuvieron asociados a factores tales como la temporada de reproduccion de los murciélagos,
el aumento de la excrecion de virus por estos y la temporada de cosecha de frutas.

Si bien, hasta ahora, los pocos brotes conocidos del VNi se han producido en Asia, se lo
considera un problema de salud publica debido a que infecta a una gran variedad de animales
y es causa de enfermedades graves y de elevada letalidad en la especie humana. La OMS
advirtié que el virus Nipah es uno de los diez patégenos mas peligrosos en términos de poten-

cial epidémico.

Etiologia

El VNi pertenece al género Henipavirus, familia Paramyxoviridae y esta emparentado con el
virus Hendra.

Los henipavirus son pleomorficos, de 40 a 600 nm de diametro, poseen una membrana
lipidica que recubre una capa de proteina de matriz viral, su ARN es monocatenario no seg-
mentado, de polaridad negativa, fuertemente unido a la proteina N (nucleocapside) y asociado
con las proteinas L (grande) y P (fosfoproteina) que proporcionan actividad de ARN polimerasa
durante la replicacidon. El genoma tiene un tamafio de 18,2 kb y contiene seis genes corres-

pondientes a seis proteinas estructurales. Incrustados dentro de la membrana lipidica hay
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picos de trimeros de proteina F (fusidn) y tetrameros de proteina G (unién). La funcién de la
proteina G es unir el virus a la superficie de una célula huésped a través de la efrina B2, pro-
teina muy conservada presente en muchos mamiferos. La proteina F fusiona la membrana
viral con la membrana de la célula huésped, promoviendo la liberacion del contenido del virién
en el interior de la célula, y la fusion de las células infectadas con las células vecinas, para
formar grandes sincicios multinucleados.

Las proteinas P, V y W son sintetizadas por un proceso de edicién del ARN, que implica la
insercion de residuos de guanosina adicionales en el ARNm del gen P antes de la traduccion, y
mediante el cual el virus genera multiples proteinas a partir de un solo gen. El nimero de residuos
anadidos determina si se sintetizan las proteinas P, V o W. Las proteinas V y W estarian involu-

cradas en la alteracién de los mecanismos antivirales del hospedador.

Patogenia

Para que se produzca la infeccion es necesaria la presencia del receptor de unién a la pro-
teina G viral, la efrina-B2/B3 (proteinas constitutivas de la membrana plasmatica que participan
en el desarrollo de los sistemas nervioso y cardiovascular), presente en casi todos los tejidos,
con mayor expresion en tejido nervioso central, seguido de pulmaén, placenta, prostata, y leuco-
citos; las caracteristicas clinicas en pacientes sintomaticos estan estrechamente relacionadas
con la presencia del receptor efrina, y presentan principalmente complicaciones en SNC y respi-
ratorias. Una vez producida la union a la efrina (B2/B3), esta disemina el virus que, por via he-
matdgena, alcanza e infecta diferentes tipos de células. La alta expresion de los receptores de
VNi en SNC explicaria la presentacion neurolégica de la enfermedad, potencialmente letal. Por
otro lado, la glicoproteina F viral hace posible la fusidn con la membrana celular y la consiguiente
internalizacion de la particula viral al interior de la célula. Las proteinas C, V y W del VNi le
confieren la capacidad de evadir la respuesta inmune innata, debido a la capacidad que tienen
de unirse a las proteinas transductoras de senales y activadoras de la transcripcion (STAT) a
través de sus dominios N-terminales comunes encargadas de enviar sefiales a las citoquinas y

al IFN, con lo cual se debilitan los efectos antivirales naturales.

Epidemiologia

Durante los brotes iniciales en Malasia, y Singapur, la mayoria de las infecciones humanas
se debieron al contacto directo con cerdos enfermos o sus secreciones contaminadas. Se cree
que la transmisién se produjo a través de gotitas respiratorias o por contacto con secreciones
nasofaringeas o tejidos de cerdos enfermos. Los programas de deforestacion llevados a cabo en
la selva tropical modificaron el habitat de los murciélagos, impulsandolos a buscar su alimento
en los arboles frutales de las granjas donde se crian cerdos, los que quedaron expuestos al

contacto con orina y heces de murciélagos, dando asi lugar a la aparicion de los primeros casos,
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produciéndose luego, una rapida propagacion a través de los establecimientos de cria intensiva.
La transmision entre granjas puede deberse a fomites o a portar el virus en la ropa, el equipo,
las botas, los vehiculos, etc.

Tanto en Bangladesh como en India, la fuente mas probable de infeccién fue el consumo de
frutas o sus productos, como el jugo de palmera datilera, contaminados con orina o saliva de
murciélagos infectados.

Hay transmisién limitada de persona a persona entre familiares y cuidadores de pacientes
infectados. La transmisién de persona a persona se produce a través del contacto directo con
secreciones y excreciones humanas. No hay estudios sobre la permanencia del virus en los li-
quidos corporales ni en el medio ambiente, y en particular en la fruta. El riesgo de transmision
internacional a través de la fruta o sus productos, contaminados con orina o saliva de murciélagos
frugivoros, se puede evitar lavando bien y pelando la fruta. Debe desecharse la fruta con signos
de haber sido mordida por murciélagos.

El periodo de incubacion de la enfermedad oscila entre 4 a 14 dias, aunque se han registrado

periodos de hasta 45 dias.

Sintomatologia

La infeccidn humana puede ser asintomatica o causar enfermedad respiratoria aguda, leve,
grave, o encefalitis letal. Las personas infectadas presentan inicialmente sintomas semejantes a
una gripe con fiebre, cefalea, mialgia, dolor de garganta, también vémitos, seguidos de mareos,
somnolencia, alteracion de la consciencia y signos neurolégicos que indican encefalitis aguda.
Sintomas relativamente comunes son tos, dolor abdominal, nauseas, debilidad, dificultad para
tragar, y vision borrosa. Algunas personas también pueden sufrir neumonia atipica y problemas
respiratorios graves, como disnea aguda. En casos graves aparece encefalitis y convulsiones,
que progresan al coma en 24 a 48 horas. La mayoria de las personas que sobreviven a la ence-
falitis se recuperan por completo, pero aproximadamente un 20% queda con secuelas neurolé-
gicas residuales, como convulsiones y cambios de personalidad, y un pequefo numero presenta
recaidas o encefalitis de aparicion tardia. En pacientes con enfermedad grave, su estado cons-

ciente puede deteriorarse y desarrollar hipertensién grave, taquicardia y temperatura muy alta.

Diagnéstico

Los signos y sintomas iniciales de la infeccidén son inespecificos, lo que dificulta el diagndstico
clinico y la deteccion de los brotes. Por otra parte, la precision de los resultados de laboratorio
puede verse afectada por la calidad, cantidad, y tipo de muestras clinicas remitidas, por el mo-
mento de obtencién de estas y por el tiempo de traslado al laboratorio. El diagnéstico méas preciso
se obtiene durante la fase aguda y de convalecencia mediante pruebas de laboratorio y la historia

clinica. Las principales pruebas empleadas, tanto en humanos como en animales, son RT-PCR,
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y RT-PCR en tiempo real (QRT-PCR); pruebas serolégicas de neutralizacién virica (VN), detec-
cion de anticuerpos por ELISA, y aislamiento viral en cultivos celulares. ELISA se utiliza como
prueba de cribado y la VN, como prueba confirmatoria.

Tratamiento

Hasta la fecha no hay medicamentos especificos ni vacunas. Se recomienda un tratamiento
de apoyo intensivo para las complicaciones respiratorias y neurolégicas graves. El medicamento
antiviral ribavirina se prob6 en el brote de Malasia con resultados alentadores, aunque aun no es
concluyente y se necesitan mas estudios. Se han desarrollado anticuerpos monoclonales expe-

rimentales para tratar la enfermedad en condiciones de uso compasivo.

El virus Nipah en animales domésticos

Esta es una enfermedad incluida en el Cédigo Sanitario para los Animales Terrestres de la
OMSA y de notificacion obligatoria. Los brotes de infeccién por el VNi en cerdos y otros animales
domeésticos (caballos, cabras, ovejas, gatos y perros) se notificaron por primera vez durante el
brote inicial de Malasia en 1998.

En cerdos es altamente contagiosa, el periodo de incubacion es de 4 a 14 dias, y los animales
afectados son infecciosos durante todo este lapso. Los signos clinicos varian segun la edad y la
respuesta individual del animal al virus. En algunos cerdos la infeccion puede ser asintomatica,
pero en otros se presenta enfermedad febril aguda, con dificultad para respirar y sintomas neu-
rolégicos como temblores, contracciones y espasmos musculares, particularmente en cerdas y
verracos, causando el sindrome respiratorio y neurolégico porcino, también denominado sin-
drome respiratorio y encefalico porcino (PRES), o sindrome del cerdo ladrador (BPS). Excepto
en lechones jovenes, la mortalidad suele ser baja, pero la morbilidad es alta en todos los grupos
de edad. Dado que estos sintomas no difieren de los de otras enfermedades respiratorias y neu-
rologicas del cerdo, se debe sospechar infeccion por VNi si los cerdos tienen también una tos
inusual de ladrido o si hay casos humanos de encefalitis.

La infeccidn natural de los perros causa un sindrome similar al moquillo con una alta tasa
de mortalidad.

Los brotes de VNi en animales han precedido a los casos humanos, motivo por el cual es
esencial establecer un sistema de vigilancia de salud animal basado en el enfoque de “Una salud”
que permita detectar nuevos casos y alertar rapidamente a las autoridades sanitarias veterinarias
y humanas. La limpieza y desinfeccion sistematica y exhaustiva de las granjas de cerdos pueden
ser eficaces para prevenir la infeccion. Ante la sospecha de un brote, las instalaciones se deben
poner inmediatamente en cuarentena. Dado el elevado potencial zoonético que presenta el VN,
el sacrificio de los animales infectados debe realizarse con una estrecha supervisién de la inhu-

macién o incineracién de los cadaveres para reducir el riesgo de transmisién a las personas. Las
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restricciones o prohibiciones del movimiento de animales de establecimientos infectados a otras

zonas pueden reducir la propagacién de la enfermedad.

Medidas generales de prevencion y control

En las ultimas décadas han aparecido virus zoonaéticos, como los tratados en este capitulo,
que son albergados por murciélagos, y son capaces de infectar a varias especies animales y al
ser humano, en ocasiones con la participacion de un animal doméstico como huésped interme-
diario. Esto esta relacionado con un aumento del contacto entre los murciélagos y las personas,
favorecido tanto por la invasion humana en el territorio de los murciélagos, como por el movi-
miento de los estos animales hacia las poblaciones humanas debido a cambios en la distribucion
de alimentos y pérdida de habitat por actividades antrépicas. Ante esta situacion, es urgente
establecer medidas de prevencién, cuidado, contencion y control ante la aparicion de casos en
personas y en animales, tanto a nivel colectivo como individual, respetando la interfaz humano-
animal-ambiente, promoviendo la proteccion de “Una salud”, del medio ambiente y la biodiversi-
dad, y manteniendo una activa vigilancia epidemiolégica en los animales.

Medidas generales de contencion para control de brotes: como medidas generales se debe
realizar la rapida deteccidén de casos sospechosos y probables, establecer redes de vigilancia y
sistemas de alerta temprano, proceder al aislamiento de los casos, hacer rastreo epidemiolégico
para identificar la/s fuente/s de infeccion y los contactos de personas enfermas, establecer la cua-
rentena de los contactos sospechosos; realizar controles de ingreso y salida de pasajeros de areas
con transmision local de la enfermedad, desinfectar aeronaves y cruceros; disefiar y ejecutar cam-
pafias de limpieza y desinfeccion urbana; reducir el riesgo de transmision de animales al ser hu-
mano; realizar campafas de educacion preventiva y publicidad sobre la enfermedad en cuestion;
implementar el intercambio de informacién epidemiolégica con otros paises; desarrollar y efectuar
test rapidos de diagnéstico, terapias especificas y vacunas de ser posible; proceder al cierre de
escuelas, universidades, lugares de esparcimiento y restricciones de viajes si es necesario; imple-
mentar un sistema de inhumacion rapida y segura de cadaveres infectados; disefar y ejecutar
programas de erradicacion; establecer controles estrictos de movimiento de personas, animales y
transportes, limitar el comercio de animales y sus productos; impedir el acceso de animales silves-
tres/salvajes en explotaciones pecuarias, contar con programas de control de vectores y reservo-
rios, y con laboratorios con nivel de bioseguridad adecuada al agente en estudio.

Medidas preventivas personales: uso de equipo de proteccion personal (mascara facial,
barbijo/tapaboca, gafas, delantal, guantes); lavado sistematico y frecuente de manos con
jaboén o desinfectantes a base de alcohol; mantener distanciamiento social si es necesario;
reducir el riesgo de transmision de enfermedades de animales, o sus productos, al ser hu-
mano mediante la utilizacién de guantes y otras prendas protectoras apropiadas; reducir el
riesgo de transmisién de persona a persona por contacto directo o estrecho con pacientes

infectados, especialmente con sus liquidos corporales (empleo de equipo de proteccion
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personal); reducir el riesgo de posible transmision sexual (Ebola); evitar el consumo de pro-
ductos de origen animal crudos o poco cocidos, y manipular con cuidado para evitar conta-

minaciones cruzadas (MERS, EVE, Nipah).
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https://nanobiotec.conicet.gov.ar/wp-content/uploads/sites/33/2020/03/Informe-SAV-AAM-SARS-CoV-2-2020.03.25.pdf?fbclid=IwAR1LDjyD8xqxyNYrWaC3wFUDlZ1-iBZ8ZjUAzA6JqYdGbxL0uPdmrp0Ra8Y

CAPITULO 4
Clamidiosis, psitacosis y adiaspiromicosis

Javier Anibal Origlia, Romina Della Vedova, Verénica Amor

Psitacosis
Definicion

La psitacosis es una importante enfermedad infecciosa, bacteriana, zoondtica, de curso
agudo o cronico que afecta a las aves, humanos y otros mamiferos. La infeccion, generalmente
es sistémica y ocasionalmente fatal producida por Chlamydia psittaci, una bacteria gram negativa

intracelular obligada.

Historia

La primera descripcion de una enfermedad que podria ser psitacosis se la debemos a Fray
Bartolomeo, monje dominico enviado al Pert en 1615, quien describe "una plaga que se carac-
teriza por fiebre, malestar y somnolencia que se produce principalmente en los meses frios,
afecta y mata predominantemente a mujeres especialmente embarazadas”. En 1879, Jacob Rit-
ter comunica un brote de psitacosis en el que relaciona la enfermedad con loros recientemente
importados. La primera epidemia importante se produjo en Paris en 1892, justamente en domi-
cilios donde murieron papagayos recién importados con grandes manifestaciones morbosas. En
dichos hogares enfermaron 49 individuos, de los cuales fallecieron 16. Dos afios después, en
1894, Morange, también en Paris, investigd otra epidemia, concluyendo que los loros constituian
la fuente de infeccion. Designo a la enfermedad con el nombre griego de esos pajaros (Psittakos).
Durante las siguientes décadas, varios brotes pequefios se produjeron en distintos paises de
Europa. En el invierno de 1929, el doctor Enrique Barrios, en la ciudad de Cérdoba (Argentina),
descubre que unos casos de enfermedad respiratoria que se venian sucediendo en relacion con
personas que habian concurrido o adquirido aves en una feria y que la comunidad médica deno-
minaba “neumonia maligna” era en realidad, psitacosis. Unos meses después se desata la pan-

demia de psitacosis que se extiende entre 1929 y 1930, principalmente en Europa y América del
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Norte, llegando también a Asia, Africa, Oceania y América del Sur. Durante la década de 1930,

se obtuvieron aislamientos en palomas mensajeras de Sudafrica y del oeste de los EE. UU.

Sinonimia

Ornitosis, clamidiosis aviar

Presentacion

C. psittaci puede producir infecciones agudas, subclinicas o inaparentes y cronicas. En las
infecciones subclinicas, las aves infectadas no desarrollan ningln signo clinico, pero actdan
como portadores y eliminan el organismo de forma intermitente. La excrecién puede activarse
por factores de estrés, como el transporte, el cautiverio, el hacinamiento, la reproduccién, la mala
nutricién o enfermedades concurrentes. La psitacosis aguda es una infecciéon generalizada que

afecta a todos los 6rganos principales.

Etiologia

La familia Chlamydiaceae comprende un importante grupo de bacterias intracelulares obliga-
das que son patégenas para los animales y los humanos. Actualmente, esta familia esta dividida
en un solo género (Chlamydia), al cual pertenece Chlamydia psittaci que histéricamente ha sido
relacionada a las aves, aunque en los ultimos afos también aparecen tres nuevas especies
(Chlamydia gallinacea, Chlamydia avium'y Chlamydia buteonis) y un Candidatus (Chlamydia ibi-
dis) asociadas a hospedadores aviares.

Las clamidias, por su estructura, son bacterias gram negativas, aunque no se colorean con la
tincién de Gram, son intracelulares obligadas y poseen un ciclo de reproduccién bifasico con la
formacién de cuerpos elementales (CE), cuerpos intermedios (Cl) y cuerpos reticulares (CR). Los
CE tienen forma esférica y un tamafio de 0.2 a 0.4 um, y representan las formas infecciosas,
extracelulares y no activas metabdlicamente. Los CR son las formas intracelulares metabdlica-
mente activas, con un diametro de 0.5 a 2.0 ym. Durante el ciclo se forman otras estructuras
denominadas cuerpos intermedios que poseen un diametro de 0.3 a 1.0 ym con un nucleo central
electrodenso y fibras nucleoides individuales dispuestas radialmente. El ciclo se inicia cuando un
CE se une a un receptor especifico de una célula eucariota susceptible y es internalizado por
endocitosis. Luego de entrar en la célula, la vacuola endocitica evade la fusién con los lisosomas,
por lo cual no es degradada y el ciclo continta. EI CE dentro de la vacuola evoluciona a una

forma laxa denominada CR en el que tiene lugar la sintesis de macromoléculas. En condiciones
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favorables, dicho CR, se divide por fisién binaria y genera un crecimiento poblacional logaritmico,
para luego convertirse nuevamente en CE que son liberados fuera de la célula huésped por lisis
de esta o exocitosis.

Estos microorganismos estédn rodeados por una membrana citoplasmica trilaminar y una
membrana externa también trilaminar. La membrana externa se compone de fosfolipidos, lipidos,
lipopolisacaridos y proteinas, pero carece de peptidoglicano detectable.

C. psittaci se divide en distintos genotipos basados en las diferencias encontradas en la se-
cuenciacion del gen ompA, el cual codifica para la proteina de membrana externa. Historica-
mente, se han descripto 9 genotipos, pero recientemente se han incorporado 6 nuevos. En ge-

neral estos genotipos tienen cierto grado de especificidad de hospedador (Tabla 4.1).

Tabla 4.1: Genotipos y hospedadores de Chlamydia

GENOTIPO HOSPEDADOR DE PREFERENCIA
A PSITACIDOS, HUMANOS
B PALOMAS, GALLINAS, PASERIFORMES, AVES
SILVESTRES
C AVES ACUATICAS, GALLINAS, PAVOS
D AVES ACUATICAS, GALLINAS, PAVOS
E PALOMAS, AVES ACUATICAS, GALLINAS, PA-
VOS, HUMANOS
F PSITACIDOS
E/B AVES ACUATICAS
wC BOVINOS
M56 ROEDORES
CPX0308, 1V, R54, 6N, YP84, Mat116 PSITACIDOS, AVES SILVESTRES

Especies susceptibles

C. psittaci puede afectar a una amplia variedad de aves y mamiferos. Su presencia se ha
comprobado en mas de 465 especies de aves. En aves mascotas u ornato, las tasas mas altas
de infeccion se encuentran entre los psitacidos y las palomas. Entre las aves de produccion,
la infeccion reviste una gran importancia en los pavos y recientemente han aumentado los
casos en patos.

El impacto de la clamidiosis en las poblaciones de aves silvestres aun es poco comprendido.

Los brotes se hacen mas evidentes cuando se producen mortandades masivas. Estas son mas
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faciles de observar cuando se ven afectadas palomas, gaviotas, patos o gansos debido a su

mayor tamafio de carcasa y al agrupamiento de individuos por su comportamiento de bandada.

Transmision

En aves el agente se excreta principalmente a través de las heces y de las secreciones na-
sales. La eliminacion fecal es intermitente y se puede activar por situaciones de estrés. Esta
eliminaciéon puede variar segun la virulencia de la cepa, la dosis de infeccion y el estado inmune
del hospedador, y puede extenderse por varios meses. La transmision se produce principalmente
a través de inhalacion de material contaminado y a veces por ingestion. Es posible la transmisién
en el nido. En algunas especies como palomas, cormoranes y garzas la transmision de padres a
pichones puede producirse por medio de la alimentacion por regurgitaciéon. En cambio, la conta-
minacion del lugar de anidacién con exudados infecciosos o materia fecal puede ser importante
principalmente en otras especies como gansos o grullas. Por otra parte, C. psittaci se puede
transmitir de ave a ave por ectoparasitos hematéfagos como piojos, acaros y moscas o, menos
comunmente, a través de mordeduras o heridas. La transmision de C. psittaci por vectores artro-

podos se veria facilitada en el medio ambiente del nido.

Patogenia

Después de una infeccion experimental por aerosol en pavos, se pudo detectar C. psittaci en
el sistema respiratorio a las 4 h; en la sangre, el bazo, el higado y los rifiones, alas 48 hy en las
heces a las 72 h, aunque los sintomas clinicos no se manifestaron generalmente hasta los 5 a
15 dias después de la infeccion.

Una vez que ingresan al hospedador susceptible, principalmente por inhalacién, los microor-
ganismos se multiplican en los pulmones, los alvéolos y el pericardio y, por diseminacién hema-
tégena, alcanzan el higado, el bazo y los rifiones, donde se produce una mayor replicacion y la
producciéon de CR y CE. Después de 48 h, los organismos se liberan de los pulmones y los
alvéolos a la sangre, el bazo, el higado, los rifiones y al medio ambiente a través de las secre-

ciones nasales e intestinales.

Periodo de incubacion

El tiempo entre las exposiciones y el inicio de la infeccion (periodo de incubacion) oscila entre
3 dias a varias semanas (2-8). Sin embargo, en infecciones latentes, la enfermedad activa puede

verse afos después de la infeccion.
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Signologia

Los signos clinicos de esta enfermedad en las aves incluyen dificultad respiratoria, descarga
nasal mucopurulenta, diarrea, poliuria, letargia, anorexia, emaciacion, queratoconjuntivitis, sinu-
sitis, disturbios del sistema nervioso central y muerte, dependiendo del genotipo involucrado y la

especie de ave afectada.

Patologia

Los hallazgos de necropsia e histolégicos no son lo suficientemente caracteristicos para dife-
renciar la clamidiosis de otras enfermedades sistémicas. La gravedad de las lesiones encontra-
das en las aves con clamidiosis depende de varios factores que incluyen, la virulencia de la cepa,
la susceptibilidad del huésped, la ruta de la exposicion y cualquier otra enfermedad concurrente.
En general, se observa esplenomegalia. El bazo es normalmente mas suave en la consistencia
y puede contener focos necroéticos blancos o hemorragias petequiales en su superficie. El higado
generalmente esta aumentado de tamafo, es friable, de color amarillento o verdoso, y puede
presentar pequefios focos necréticos en la capsula o superficie de corte. Los sacos aéreos pue-
den presentarse engrosados, turbios o cubiertos de un exudado fibrinopurulento. Los pulmones
por lo general presentan congestion difusa. Puede encontrarse una pericarditis marcada que
puede ser purulenta, serosa o fibrinosa. La congestion puede ser evidente en el tracto intestinal,
especialmente en la superficie serosa.

Pueden ocurrir lesiones histopatolégicas minimas en casos graves o fatales de clamidiosis.
El bazo puede mostrar alteracion de la arquitectura asociada con histiocitosis, hiperplasia linfoide
y plasmocitosis y se pueden observar areas de necrosis. En el higado son comunes los infiltrados
periportales de heterdfilos y de células mononucleares. En infecciones muy graves se observa
necrosis coagulativa multifocal. Las infecciones crénicas muestran hiperplasia del conducto biliar
e histiocitosis. El aumento de la actividad de las células de Kupffer en las infecciones crénicas
se correlaciona clinicamente con la monocitosis. Puede estar presente también la hemosiderosis.
En infecciones crénicas hepaticas se observa fibrosis significativa e infiltrados mononucleares.
Las lesiones en los sacos aéreos son el resultado de una infiltracion de células mononucleares
(especialmente macrofagos) y de heterdfilos. Los sacos aéreos pueden estar engrosados por
una proliferacion del epitelio y tejido conectivo. Puede estar presente también una neumonitis
leve. La miocarditis puede ser difusa y en ocasiones muestra grandes areas de necrosis que son
facilmente visibles. Los intestinos a menudo presentan una enteritis plasmocitica linfocitica, que
se asocia clinicamente con la presencia de células blancas de la sangre en las heces. Puede
haber necrosis aguda e infiltrado inflamatorio mixto en el rifién, y lesiones inflamatorias de la
glandula adrenal y génadas. Las lesiones cerebrales son raras. El examen de la médula ésea

revela un aumento significativo en la serie granulocitica.
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Diagnéstico

La deteccién e identificacion precisa de estas bacterias como agentes causales de ciertas
enfermedades ha resultado tradicionalmente un desafio diagndstico, debido a la necesidad de
disponer de instalaciones de bioseguridad para su aislamiento, mediante cultivo celular o a través
de la inoculacion de embriones de pollo, a los problemas relacionados con las reacciones cruza-
das de las pruebas seroldgicas disponibles, y al hecho de ser muchas veces, responsables de
enfermedades de evolucioén lenta e inespecifica. La disponibilidad de pruebas de amplificacion
de acidos nucleicos altamente especificas, sensibles y relativamente de facil implantacion, ha
incrementado sensiblemente el diagnodstico de estas bacterias en los laboratorios.

El aislamiento del patdgeno es considerado como la prueba “gold standard” y el método mas
sensible de deteccién para el diagnéstico de las infecciones por clamidias. El aislamiento involu-
cra el cultivo del organismo a partir de muestras clinicas en huevos embrionados, cultivos celu-
lares y en menor medida en animales de laboratorio. La confirmacién del diagndstico debe ser
realizada por tinciones de rutina o inmunohistoquimica de las células infectadas. Una de las ma-
yores desventajas del cultivo es que su éxito depende de un almacenamiento y transporte ade-
cuado de la muestra para la viabilidad del microorganismo. El contar con el aislamiento del
agente es de extrema importancia desde el punto de vista epidemiolégico, ya que permite la
tipificacion y subtipificacién del mismo.

El diagndstico rapido de una infeccidon clamidial puede ser realizado a partir de extendidos
provenientes de muestras clinicas adecuadas utilizando tinciones como la de Macchiavello mo-
dificada, la de Giménez modificada, Giemsa o Ziehl-Neelsen modificada. También se pueden
utilizar pruebas de inmunoflorescencia con anticuerpos fluorescentes anti LPS o anti MOMP.
Ademas, se han desarrollado pruebas de ELISA para la deteccion de antigenos clamidiales como
LPS o MOMP.

Los métodos de inmunohistoquimica son utilizados para evidenciar la presencia de clamidias
en preparaciones histolégicas y dan mejores resultados que las coloraciones histoquimicas.

El diagndstico indirecto de las infecciones clamidiales se realiza por serologia, para lo cual se
utiliza la fijacién del complemento, la microinmunofluorescencia y diversos enzimoinmunoensa-
yos (ELISA).

Con la introduccién de métodos moleculares, particularmente PCR, las posibilidades de de-
teccién rapida, y de alta sensibilidad y especificidad de clamidias han mejorado considerable-
mente. Las distintas técnicas moleculares permiten la identificacion a partir de muestras clinicas,
como asi también la identificacion de especie especifica y la genotipificacion. La mayoria de los
métodos convencionales de PCR y de PCR en tiempo real tienen como objetivo el operdn de
ARN ribosémico y el gen ompA. Actualmente, son los métodos de eleccion para el diagnostico
y, como mencionamos anteriormente que C. psittaci no es la Unica especie de clamidia encon-
trada en aves, se recomienda un enfoque jerarquico para la deteccion e identificacién del ADN
de estas bacterias que incluye una PCR de deteccién especifica de Chlamydiaceae basada en

las secuencias de 23S-rRNA, en casos positivos seguida de una PCR especifica de C. psittaci
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basada en secuencias del gen ompA o del gen incA. Ademas, se incorporan protocolos especi-
ficos para la deteccién de C. aviumy C. gallinacea, principalmente.

La tecnologia de microarrays (micro matrices de ADN) se encuentra validada y ha demostrado
ser de utilidad para el diagnostico. El ensayo para la deteccion e identificacion de Chlamydiaceae
se basa en la amplificacion por PCR del gen 23S rRNA y la posterior identificacion de C. psittaci
y los otros agentes aviares, C. aviumy C. gallinacea, ademas del resto de especies de clamidias
conocidas, mediante hibridacion con sondas especificas de especie. Este enfoque metodolégico
permite la deteccion de infecciones mixtas por clamidias, la identificacion de especies de clami-
dias inesperadas y la determinacion del genotipo basado en gen ompA de cepas de C. psittaci a
partir de muestras clinicas.

Distintos métodos tales como secuenciacion del gen ompA, polimorfismos de longitud de frag-
mentos de restriccion (RFLP) y tipificacion multilocus de secuencias (MLST) son utilizados para

la tipificacion de cepas para estudios epidemiolégicos.

Tratamiento

Las tetraciclinas son los antibidticos utilizados para el tratamiento de esta enfermedad. La
droga de eleccion es la doxiciclina, la cual tiene una mejor absorcion y una eliminacién mas lenta
que otras tetraciclinas lo que permite la utilizacién de dosis mas bajas o una administracién me-
nos frecuente del farmaco. Las dosis recomendadas son las siguientes:

Oral (PO): 25-50 mg/kg cada 24 h

En el alimento: 300 mg/kg de alimento
En el agua de bebida: 400-800 mg/L de agua
Inyectable: 75-100 mg/kg IM cada 5-7 dias

Otras drogas utilizadas son la azitromicina (40 mg/kg PO cada 24 h), oxitetraciclina de larga
accioén (75 mg/kg IM cada 72 h). En general, cualquiera de los tratamientos mencionados se
extiende entre 3 y 4 semanas o mas. Se pueden encontrar efectos adversos cuando realizamos
el tratamiento de Psitacosis con cualquiera de las drogas mencionadas como disminucion del
consumo de alimento o agua por cambios en la palatabilidad, toxicidad, irritacion o necrosis del
sitio de inyeccion, proliferaciéon de levaduras en el tracto digestivo, entre otros.

Se debe aislar a las aves bajo tratamiento manteniendo la adecuada higiene de jaulas y am-
biente, proporcionando un lugar tranquilo que evite las situaciones de estrés. Ademas, controlar
que las aves se alimenten adecuadamente y monitorear su peso por lo menos cada 7 dias. Si se
utilizan suplementos de calcio o minerales, estos se deben suprimir ya que interfieren en la ab-
sorcidn de las tetraciclinas. Se deben hacer controles para determinar la efectividad del trata-
miento por medio de pruebas moleculares (PCR) no antes de las 2 semanas posteriores a la

finalizacion de este.
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Profilaxis y control

No existe disponible ninguna vacuna para la prevencién de la psitacosis. Actualmente, los
tratamientos y estrategias para reducir la contaminacion con estas bacterias son la mejor manera
de controlar la enfermedad.

A toda persona en contacto con aves o material contaminado se debe informar sobre los
riesgos potenciales para la salud. Se debe implementar el uso de adecuados elementos de pro-
teccion personal (guantes, mascarillas N95 o superior, proteccion ocular, etc.).

Toda nueva ave adquirida o aquellas que han participado de una exposicién o feria deben ser
sometidas a una cuarentena de 30 dias como minimo al ingresar al establecimiento o coleccion,
con prueba de laboratorio negativa para C. psittaci.

Esta totalmente desaconsejado el tratamiento con antibiético profilactico de rutina, por los
efectos adversos que pueden generar y porque podria favorecer la aparicién de cepas resisten-
tes de C. psittaci u otras bacterias.

Una adecuada higiene, eliminando en forma mecanica y con detergentes, todo resto de ma-
teria organica y desinfeccion debe ser llevada a cabo con productos eficaces como aquellos a

base de hipoclorito de sodio 0 amonios cuaternarios.

Aspectos zoonoticos

Chlamydia psittaci es una bacteria zoonética por lo cual es capaz de producir enfermedad
también en humanos. En nuestro pais es una enfermedad de denuncia obligatoria.

La infeccidon en humanos por C. psittaci, generalmente ocurre cuando una persona inhala
organismos que han sido aerosolizados de heces secas o secreciones del tracto respiratorio de
aves infectadas. También se describen otros medios de exposicién, que incluyen el contacto de
la boca con el pico y la manipulacion de tejidos o plumas de animales infectados. La mayoria de
los casos en humanos se relacionan con la exposicion a aves psitacidas, pero también se ha
descripto la transmision a través de aves de corral y aves silvestres (por ejemplo, palomas). La
transmision de persona a persona de C. psittaci ha sido reportada pero no es muy comun.

La gravedad del cuadro clinico puede variar desde una enfermedad leve e inespecifica hasta
una enfermedad sistémica con neumonia grave vy, rara vez, la muerte. Habitualmente, luego de
un periodo de incubacién de 5-14 dias (en ocasiones, puede ser mas largo), los pacientes pre-
sentan fiebre, escalofrios, dolor de cabeza, malestar general y mialgia. Por lo general, se pre-
senta una tos no productiva y puede estar acompanada de dificultad para respirar u opresion en
el pecho. En las radiografias de térax se observan infiltrados intersticiales. Sin embargo, esta
enfermedad rara vez es mortal si los pacientes reciben un diagnéstico inicial y un tratamiento
adecuado. El tratamiento de eleccidn, al igual que en los animales, como mencionamos anterior-

mente, es con tetraciclinas (por ejemplo, doxiciclina).
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Otras Clamidias encontradas en aves

Chlamydia avium ha sido encontrada principalmente en palomas y psitacidos en Europa, Asia
y América. Si bien los datos que relacionan a este agente con una enfermedad similar a Psitaco-
sis en loros y palomas son limitados, cada vez se encuentran mas reportes de su participacion
como patdégeno. Se desconoce el potencial zoonético de esta bacteria.

Chlamydia gallinacea ha sido detectada en aves domésticas como gallinas, pintadas, pavos
y patos, que no mostraron signos de enfermedad en Europa, Asia, América y Oceania. Se cree
que C. gallinacea es un organismo endémico en pollos, con la capacidad de persistir en el tiempo.
Ademas, esta especie fue encontrada en aves silvestres y ganado bovino sin manifestaciones
clinicas de enfermedad. Experimentalmente, los pollos infectados permanecieron sin enferme-
dad clinica manifiesta, pero mostraron una reduccion significativa del peso corporal. El potencial
zoondtico de C. gallinacea ha sido sugerido después de un brote de neumonia atipica en traba-
jadores de mataderos avicolas franceses y recientemente fue detectada en trabajadores de gran-
jas avicolas en ltalia clinicamente sanos. Por lo cual debe considerarse un patégeno aviar con
potencial de infectar a humanos y otros animales.

Chlamydia buteonis fue encontrada en aves rapaces de Europa y América del Norte. De los
casos observados hasta ahora, parece probable que pueda causar conjuntivitis y/o signos respi-
ratorios, o al menos ser un factor que contribuya a estas manifestaciones clinicas. Aun no se han
investigado las rutas naturales de transmisién, pero, de manera analoga a la mayoria de las otras
clamidias, la transmisién aérea a través de heces secas en aerosol y particulas de polvo parece
posible. Se desconoce el potencial de infeccién zoondtica en los seres humanos.

Candidatus Chlamydia ibidis se detectd de hisopados cloacales de ibis sagrado salvaje afri-
cano (Threskiornis aethiopicus) en Francia y de ibis crestado (Nipponia nippon) en China. Tanto
la infectividad y patogenicidad para las aves de corral, la fauna silvestre u otros animales y su
potencial zoondtico son completamente desconocidos.

Por otro lado, Chlamydia abortus, Chlamydia pecorum. Chlamydia suis, Chlamydia muridarum

y Chlamydia trachomatis también han sido encontradas en aves.

Adiaspiromicosis

Definicion

La adiaspiromicosis es una micosis pulmonar que afecta principalmente a pequefios mamife-
ros de las familias Rodentia, Carnivora y Mustelidae (ratas, ratones, conejos, zorros, armadillos,
etc.). El nombre deriva de la forma del hongo en los tejidos, que desarrolla a partir de las conidias
inhaladas de la forma micelial, provenientes del ambiente. La micosis fue descripta en mas de
100 especies de pequefios mamiferos. Es una micosis poco frecuente en humanos, las personas

afectadas suelen ser profesionales vinculados al manejo de animales de laboratorio.
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Etiologia

Los agentes etiolégicos son hongos termo-dimorfos: Emmonsia crecens, Blastomyces parvus
(anteriormente clasificada como Emmonsia parva) y varias especies del género Emergomyces.
Pertenecen a la fam. Ajellomycetaceae.

La estructura de la adiaspora esta compuesta de 3 zonas: la zona interna, la zona media que
esta fenestrada y la zona externa que tiene una capsula trilaminar. Se observa en el tejido pul-

monar de roedores (Figura 4.1).

Figura 4.1. Adiaspora de 40-500 um de diametro

Epidemiologia

E. crecens, B. parvus y las especies de Emergomyces habitan en el suelo como saprofitos,
por lo tanto, la tierra contaminada constituye la fuente de infeccién para las personas y otros
animales (sapronosis). En América, en Argentina, Brasil, Canada, Colombia, Estados Unidos,
Guatemala, Honduras y Venezuela se comunicaron casos tanto en personas como en animales.

E. crecens es de distribucion mundial y es la més prevalente. B. parvus se ha registrado en
EE. UU., Australia, Africa, y el este de Europa, con un rango de hospedadores menor que E.
crecens. Las especies del género Emergomyces han sido responsables de adiaspiromicosis di-
seminada en personas con severo compromiso de la inmunidad en Europa, Asia y Africa.

Afecta a mas de 100 especies de mamiferos pequefios, se han reportado casos esporadicos
en mamiferos domésticos como perros, animales de granja y caballos. Las personas son un

hospedero accidental por la inhalacion de conidias.

Vias de entrada

Como dijimos anteriormente, las conidias ingresan al hospedero por via inhalatoria (Figura 4.2).
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Figura. 4.2. Via de ingreso de Emmonsia al organismo

Patogenia

Tanto en las personas como en los animales la infeccion se adquiere al inhalar las conidias
de la fase micelial del hongo. Cada conidia tiene potencial de desarrollarse hasta una adiaspora
dentro del parénquima pulmonar del hospedero infectado e induce una reaccion inflamatoria gra-
nulomatosa. Los granulomas pueden ser solitarios o se puede generar la forma de adiaspiromi-
cosis pulmonar diseminada.

El microorganismo se implanta en el tejido pulmonar pero no se replica o se disemina a otras
partes del pulmoén. La infeccién pulmonar en humanos es rara.

La adiaspora puede infectar al tejido pulmonar sano, el tejido enfermo o bien coexistir con
otras patologias como Tuberculosis, Enfisema dependiente de esteroides, candidiasis, criptoco-
cosis y abscesos pulmonares.

El hallazgo patognomonico es la visualizaciéon de la esférula (adiaspora) en la biopsia o en

tejido de necropsia.

Signologia

La mayoria de las infecciones son asintomaticas, o con signos leves que resuelven esponta-
neamente. La adiaspiromicosis es una enfermedad granulomatosa pulmonar comun en zonas
templadas que se caracteriza por presentar tos seca, disnea de esfuerzo, hipertermia y hemop-
tisis, se presenta comunmente como nédulos de 1-2 mm de diametro, produciendo enfermedad
granulomatosa por acumulaciéon masiva de nédulos miliares diseminados a través del parén-
quima pulmonar bilateral.

Los nédulos en su parte central contienen de 1-5 adiasporas de Emmonsia spp. y la severidad de

la enfermedad depende del nimero de esporas inhaladas y el estado inmunolégico del hospedero.
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Diagnéstico

La ausencia de pruebas seroldgicas, la dificultad de cultivo de los agentes etiolégicos desde
las secreciones y/o biopsias, hace que el diagnéstico se fundamente principalmente en la mi-
croscopia. La identificacion definitiva se realiza con PCR y secuenciacion del ADN gendmico del

hongo, ya sea desde el cultivo o a partir de los tejidos.

Microscopia

Observacion directa en fresco: se observan las adiasporas de 10-500 uym, a partir de
secreciones, biopsias o material de necropsias. El uso de hidréxido de potasio puede mejorar
la observacion. Las adiasporas de B. parvus son uninucleadas, de pared fina y miden 10-40
um; E. crecens produce adiasporas multinucleadas de hasta 400 ym, el grosor de la pared
es de 10-90 ym.

Las especies de Emergomyces producen en los tejidos, células levaduriformes de 3-7 um;

puede confundirse con otros hongos dimorfos como Histoplasma o Sporothrix.

Tinciones: las adiasporas se tifien con hematoxilina - eosina, &cido periédico de Schiff, me-
tenamina de Gomori- nitrato de plata (Foto 4.2).

Foto 4.2. Adiaspora, coloracion H&E x 400.
Doble membrana con material eosindfilo

Cultivos

Las adiasporas se cultivan en el medio agar Sabouraud, a 20 °C, donde el hongo desarrolla
en 21 dias la forma micelial, con un micelio filamentoso tabicado, hialino, conidios sésiles y su-

perficie vellosa (Foto 4.3).
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Foto 4.3. Cultivo en agar Sabouraud, presencia de co-
nidios sésiles, micelio filamentoso tabicado hialino

La mayoria de los animales y personas que se infectan con Emmonsia spp., padecen severos
estados de inmunocompromiso (HIV, virus de la leucemia felina, presencia de tumores, trastor-
nos metabdlicos, etc.), lo que hace muy dificil la implementacién de medidas de control y pre-
vencion con el fin de minimizar los riesgos de contagio.

La importancia de los animales como una potencial via de diseminacion de los propagulos
al ambiente tanto rural como domiciliario, deberia ser tenida en consideracién cuando se
trata de mascotas que conviven en estrecho contacto con individuos que padecen inmuno-

supresion severa.
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CAPITULO 5
Brucelosis: ultimas actualizaciones diagnodsticas

Augusto José Palazzo

Definicion

La brucelosis es una enfermedad infecciosa, zoondtica, contagiosa, de curso crénico, con
manifestaciones clinicas o subclinicas, producida por bacterias del género Brucella. Afecta a va-
rias especies de mamiferos, incluido el hombre, principalmente bovino, equino, porcino, ovino y
caprino, causando abortos, infertilidad y falla reproductiva en las hembras, en los machos pro-
duce orquitis, epididimitis e infertilidad. Se presenta en diferentes especies de vida silvestre como
hipopétamos, osos, bufalos, bisontes, caribu, camélidos, alces, hurones, ciervos, zorros, roedo-
res, conejos, lobos, jabalies, renos, mandriles, papiones y mamiferos marinos como delfines,
ballenas, focas, manaties, nutrias, marsopas, morsas y leones marinos. También puede aparecer

la enfermedad en perros, gatos y aves de corral.

Sinonimia

Fiebre del Mediterraneo; fiebre ondulante; fiebre de Malta (en el hombre); aborto epizodtico;
enfermedad de Bang (en los bovinos); mal de la nuca y mal de la cruz (en equinos); epididimitis

infecciosa de los carneros (en ovinos); brucelosis porcina; brucelosis canina.

Etiologia

El género Brucella forma parte de la familia Brucellaceae, orden Rhizobiales y clase Alphapro-
teobacteria. Presenta una estrecha relacion genética con ciertos agentes patégenos de las plan-
tas y simbiontes de los géneros Agrobacterium y Rhizobium, asi como con agentes patégenos
de animales (Bartonella) y bacterias oportunistas o del suelo (Ochrobactrum).

Las brucelas son bacterias gram negativas, pequefios bacilos (0.5-0.7 de diametro x 0.5-1.5
pum de longitud), con predominio de formas cocobacilares cortas. Son inmdviles, aerobias y mi-
croaerdfilas, que desarrollan en medios enriquecidos y en forma lenta. No poseen capsula, ni

forman esporas. Algunas de ellas (por €j. ciertas biovariedades de B. abortus) requieren 10 % de

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 91



ZOONOSIS, ENFERMEDADES EXOTICAS Y EMERGENTES — F. J. COLL CARDENAS Y M. C. VILLAT (COORDINADORAS)

CO:z2 en los primeros aislamientos para su crecimiento. Son sulfhidrico (SH2) positivas y muestran
inhibicién selectiva variable frente a ciertos colorantes (fucsina, tionina, etc.). Son catalasa y oxi-
dasa positivas y en general, no fermentan azucares. Es patégeno intracelular, durante la infec-
cion sobrevive y se multiplica en los macrofagos. Se adaptan al pH acido, bajos niveles de oxi-
geno y bajos niveles de nutrientes. No licuan la gelatina, ni modifican la leche. Carecen de toxinas
y flagelos. Puede transmitirse entre especies.

Las especies del género Brucella son las siguientes: Brucella melitensis, Brucella abortus,
Brucella suis, Brucella ovis, Brucella canis, Brucella neotomae, Brucella ceti, Brucella microti,
Brucella pinnipedialis, Brucella inopinata, Brucella papionis, Brucella vulpis.

Brucella melitensis, abortus y suis, que se conocen como brucelas “clasicas”, se aislan en
fase lisa de los casos clinicos y los anticuerpos aglutinantes que inducen se detectan con anti-
genos brucelares en fase lisa. Brucella ovis y canis se presentan habitualmente en forma rugosa
y si se quiere detectar anticuerpos por aglutinacion contra estas brucelas se deben usar antige-
nos en fase rugosa. Este aspecto de las colonias es debido a la mayor expresion del lipopolisa-
carido (LPS) en la superficie de cada especie: LPS-S en las lisas y LPS-R en las rugosas; aunque
pueden llevarse a cabo mutaciones que afecten a la expresion del LPS. En general, las cepas
lisas son las mas virulentas.

También se ha establecido la existencia de diferentes biovariedades o biovares en algunas
de las especies de Brucella. Estas biovariedades se deben a la estructura que presenta la mem-

brana externa en cada una de ellas. La Tabla 5.1 muestra las biovariedades de esta bacteria.

Tabla 5.1: Especies de Brucella, hospedadores conocidos y biovariedades

Especie Hospedadores conocidos Biovariedades
B. melitensis Cabras, bovinos, ovinos, canidos, hombre 1-3
B. abortus Bovinos, canidos, hombre 1-9
B. suis Cerdos, canidos, hombre 1-5
B. canis Canidos, hombre 1
B. ovis Ovinos 1
B. neotomae Roedores 1
B. ceti Delfines, marsopas, ballenas -
B. pinnipedialis | Focas, elefantes marinos y morsas -
B. microti Zorros rojos, roedores de campo -
B. inopinata Desconocido -
B.papionis Mandriles -
B.vulpis Zorros rojos -
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Especies susceptibles

Brucella abortus afecta principalmente al bovino, también al hombre y otras especies como el
equino, perro, bufalo y vison. Brucella melitensis es huésped habitual de la cabra y también ataca
a las ovejas, perros y al hombre. Brucella suis afecta principalmente al cerdo, infectando también
al hombre y otras especies como el perro, la liebre, reno y el caribu. Brucella ovis produce en los
ovinos la epididimitis infecciosa de los carneros. Brucella canis afecta principalmente a los cani-
nos y mas raramente al hombre. Brucella neofomae se encuentra en roedores. Brucella ceti en
los delfines, marsopas y ballenas. Brucella pinnipedialis en focas, elefantes marinos y morsas.
Brucella microti en zorros rojos y roedores de campo. Brucella papionis en monos mandriles.
Brucella vulpis en zorros rojos en Austria.

Las especies B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. canis y las de mamiferos marinos son pa-
tégenas en humanos. Sin embargo, los agentes que con mayor frecuencia causan la brucelosis
humana son B. melitensis (98%) y B. abortus (2%).

Los reservorios de la fauna silvestre, tales como los cerdos salvajes, el vison, el alce y las
liebres europeas complican los esfuerzos de erradicacion para B. abortus y B. suis. Estas espe-
cies se han aislado también de osos, bufalos, bisontes, caribu, alces, hurones, ciervos, zorros,
roedores, conejos y lobos. B. melitensis rara vez se encuentra en la vida silvestre, sin embargo,
se han informado casos individuales en cabras montesas y rebecos o gamuza en los Alpes, en
tanto, B. ovis y B. canis no se han detectado en la vida silvestre hasta la fecha.

Se ha observado infeccion por B. abortus y B. melitensis en el dromedario y en el camello,
asi como en llamas, alpacas, guanacos y vicufias. Asimismo, se ha observado brucelosis en el
buafalo doméstico, el bisonte americano y el europeo, el yak, el elk/wapiti, el bufalo africano y
varias especies de antilopes de Africa. También se han detectado especies de brucelas en ar-
madillos de Argentina.

B. pinnipedialis y B. ceti causan las infecciones mas comunes en los mamiferos marinos y en
peces. Estas especies marinas muestran semejanza fenotipica con B. abortus y B. melitensis,
ya que poseen los mismos antigenos de superficie que se utilizan cominmente para el diagnoés-
tico de brucelosis en bovinos, caprinos y ovinos.

Actualmente, se consideran a diversas especies de ranas como reservorios u hospedadores
naturales de esta bacteria. Tanto en la rana arbérea africana como en la rana arbérea de ojos
grandes de Africa se han aislado cepas de brucela, estando estrechamente relacionadas con las

cepas de B. inopinata.

Patogenia

Cuando las bacterias ingresan en el organismo son fagocitadas por los neutréfilos y monocitos

y transportadas por via hematdgena a las sinusoides del higado, bazo, médula 6sea y linfonodos,
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donde se multiplican en los macrofagos. La aparicion de la enfermedad depende de la capacidad
del hospedador para impedir esta multiplicacion.

Las especies de Brucella son patégenas intracelulares facultativas, propiedad que las
mantiene protegidas de la accién de los antibidticos y de los mecanismos dependientes de
anticuerpos. Esta capacidad de supervivencia intracelular determina el curso ondulante de
la enfermedad, su tendencia a presentar recaidas y evolucionar a formas croénicas, principal-

mente en humanos.

Signologia

Los signos en aparato reproductor presentes en bovinos, ovinos y caprinos (abortos, orquitis,
epididimitis) también aparecen en otros rumiantes como los dromedarios, los camellos, la llama,
la alpaca, el guanaco, la vicufa, los bisontes americano y europeo, bufalos de agua, bufalos
domeésticos, bufalo africano, el yak, el elk/wapiti y varias especies de antilopes de Africa; sin
embargo, los alces americanos infectados en forma experimental desarrollan la enfermedad de

manera mas grave y mueren rapidamente.

Patologia

Algunos fetos abortados parecen normales; o presentan cantidades variables de edema sub-
cuténeo y liquidos con manchas de sangre en las cavidades del cuerpo. En los fetos de rumian-
tes, el bazo y/o higado pueden estar agrandados y los pulmones pueden mostrar neumonia y
pleuritis fibrosa. Los abortos provocados por Brucella spp. generalmente estan acompariados
por placentitis. Los cotiledones pueden ser rojos, amarillos, normales o necréticos. En el ganado
vacuno y en los pequefios rumiantes, la region intercotiledonaria tiene una apariencia tipica de
cuero, humeda y con un engrosamiento focal. Puede haber exudados sobre la superficie. En los
animales adultos, pueden encontrarse lesiones granulomatosas a purulentas en el tracto repro-
ductivo del macho y de la hembra, glandula mamaria, ganglios linfaticos supramamarios y otros
tejidos linfaticos, huesos, articulaciones y otros 6rganos y tejidos. Se puede observar endometri-
tis de leve a grave después de un aborto, y los machos pueden tener epididimitis y orquitis uni-
lateral o bilateral. En el ganado vacuno infectado con B. abortus, pueden encontrarse higromas
en las rodillas, rotula, corvején, dngulo de las ancas y entre el ligamento de la nuca y las vértebras
dorsales principales.

En el caso de los mamiferos marinos, pocos animales han estado vinculados con lesiones
producidas por brucelosis. Las lesiones informadas incluyen meningoencefalitis, abscesos sub-
cutaneos, placentitis, aborto, epididimitis, orquitis purulenta o granulomatosa crénica, linfadenitis,
mastitis, discoespondilitis espinal, peritonitis, un granuloma pulmonar mineralizado, abscesos

hepaticos, necrosis hepatica y del bazo e infiltracién celular macrofagica/histiocitica en el higado,
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bazo y los ganglios linfaticos. En delfines con meningoencefalitis, las lesiones fueron descriptas
como meningitis no supurativa grave, crénica y generalizada que fue mas grave en el tronco del
encéfalo. La meningitis estaba acompafiada por encefalitis periventricular. También se ha aislado

Brucella de tejidos normales y de animales que no presentaban lesiones.

Diagnéstico

La sospecha clinica de brucelosis se debe confirmar con determinaciones microbioldgicas e
inmunoldgicas. No existe una prueba Unica que permita la identificacion de Brucella. Normal-

mente se necesita una combinacion de métodos serolégicos, bacterioldgicos y/o moleculares.

Diagnéstico bacteriolégico

Para el diagnéstico bacterioldgico de la brucelosis animal, la elecciéon de las muestras de-
pende en general de los signos clinicos observados. Las mas adecuadas incluyen: fetos aborta-
dos (contenido gastrico, bazo y pulmones), membranas fetales, secreciones vaginales (hisopa-
dos), leche, semen y liquidos de artritis o de higromas. También sangre tomada durante los ac-
cesos febriles, especialmente en el hombre y en los caninos. Los tejidos preferidos para cultivo
en los animales son los del sistema reticuloendotelial (ganglios linfaticos de la cabeza, mamarios
y genitales, y el bazo), el Utero inmediatamente antes o después del parto, y las ubres. No es un
microorganismo exigente para su desarrollo, por lo cual dependiendo del tipo de muestra podran
sembrarse en agar brucella, agar tripticasa soya, hemocultivos, medios selectivos especificos

tales como el de Kuzdas Morse.

Diagnéstico serolégico

En los animales infectados la infeccidn por Brucella spp. induce respuesta humoral con pro-
duccion de anticuerpos, IgG e IgM, y respuesta celular con células sensibilizadas.
Respuesta humoral: los anticuerpos aparecen en suero sanguineo a los pocos dias post-infec-
cion (2 a 3 semanas). Su deteccion se realiza mediante diversos ensayos serolégicos, en los
cuales esos anticuerpos reaccionan con antigenos conocidos de Brucella. Segun sea la reaccién
con que se pruebe la presencia de dichos anticuerpos, y el antigeno utilizado, se podran investi-

gar en el animal infectado anticuerpos aglutinantes, fijadores de complemento, o precipitantes.
Pruebas de Aglutinacion para brucelosis

La deteccion de anticuerpos aglutinantes contra las brucelas es el método de diagndstico

utilizado con mas frecuencia en medicina veterinaria para determinar la infeccién por B. abortus,
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melitensis o suis, empleando un antigeno brucelar constituido por una suspension de brucelas
en fase lisa. En cambio, para la deteccion serolégica de la infeccion por B. canis y ovis, si bien
se pueden utilizar pruebas de aglutinacién con antigenos rugosos, habitualmente resultan mas
seguros ofros tipos de pruebas como la precipitacion o fijacion de complemento. La presencia de
anticuerpos aglutinantes no guarda hasta ahora una relacién conocida con fenémenos de pro-

teccién contra la enfermedad, sino que indica que ese organismo esta infectado con brucelas.

Clasificacion de las pruebas serolégicas para brucelosis

Pruebas tamiz: Son de facil y rapida realizacién. Tienen buena sensibilidad. Su resultado es
positivo o negativo. Su resultado positivo se debe corroborar por una o mas pruebas comple-
mentarias. Ejemplo: Prueba BPA y Rosa de Bengala.

Pruebas confirmatorias y complementarias: En general se las llama asi porque completan
o definen resultados obtenidos por pruebas previas, o sea se aplican como pruebas confirmato-
rias para completar un estudio seroldgico. Cualquier prueba puede ser complementaria de ofra
en un esquema dado. Ejemplo: Prueba de aglutinacion lenta en tubos o prueba de Wright, Prueba
del 2-Mercaptoetanol (2-ME), prueba de Fijacion del Complemento (FCT), prueba de Polariza-
cion Fluorescente (FPA), Elisa de Competicion (C-Elisa).
La prueba de aglutinacién rapida en placa o prueba de Huddleson actualmente se utiliza en el
diagnéstico de la Brucelosis humana, unicamente.

Pruebas de vigilancia epidemiolégica: sirven para obtener resultados rapidos y globales de
una poblacion determinada. Ejemplo: Prueba del anillo en leche (PAL), que permite probar si-
multaneamente la reactividad de muchas vacas lecheras con una sola prueba sobre una mezcla

de leches enteras y Prueba de Elisa Indirecto (I-Elisa) (que se usa para leches de cabras).

Normativa vigente en la Republica Argentina

En el afio 1996, a partir de la sancion de la Ley 24.696 de sanidad animal, se declara de
interés nacional el control y erradicacion de la enfermedad reconocida como brucelosis (B. abor-
tus) en las especies bovina, suina, caprina y otras en todo el Territorio Nacional. A partir de alli
empezaron a surgir diferentes resoluciones hasta llegar a las implementadas hoy en dia. Tales
como: Resolucion SENASA 150/02 de restablecimiento del Programa de Control y Erradicacion
de Brucelosis Bovina en todo el Pais; Resolucién 79/2003 implementacion de técnica de |-ELISA
en leche; Resolucion 438/2006 determinando la aplicacion de Pruebas tamiz: BPA; I-ELISA.
Pruebas complementarias:_SAT/2-ME; FPA; C-ELISA. Prueba definitoria: FCT. Vigilancia epide-
mioldgica: PAL; I-ELISA; Resoluciéon 736/2006: creacion de la Red Nacional de Laboratorios de
Ensayo y Diagnostico; Resolucion 67/2019: Programa de brucelosis. Plan Nacional de Control y
Erradicacion de Brucelosis Bovina. Instauracion de la Determinacién Obligatoria de Estatus Sa-
nitario a Brucelosis (DOES); Resolucién 77/2021: insta a cumplir con la DOES, declarandola
obligatoria para rodeos de cria, ciclo completo. Se deben detectar establecimientos positivos.
Certificar predios libres. Los establecimientos que tienen mas de 300 vacas deben determinar el

estatus de sus rodeos antes del 31 de julio del 2021, y los que tengan 300 vacas o menos, tienen

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 96



ZOONOSIS, ENFERMEDADES EXOTICAS Y EMERGENTES — F. J. COLL CARDENAS Y M. C. VILLAT (COORDINADORAS)

tiempo hasta el 30 de noviembre del 2021. Determinacion de DOES Total: todos los tambos y
cabafias y DOES Muestreo: solo cria y ciclo completo. En esta resolucion también se decide
mantener la vacunacion obligatoria de las terneras. A partir de alli se han implementado nuevas
resoluciones (525/2021 y 57/2022) extendiendo las fechas de vencimiento para intentar que la
mayor cantidad de establecimientos logren determinar su estatus y cumplir con la normativa.

DOES: la realizacion de esta Determinacién consiste en un diagnostico seroldgico obligatorio,
por Unica vez, a la totalidad de los animales susceptibles (vaquillonas, vacas y toros) de cada
establecimiento con el fin de verificar la condicion sanitaria de los rodeos. Debe llevarse a cabo
por un veterinario privado acreditado por SENASA, en un plazo maximo de 3 afios desde que
entrara en vigor la norma.

Segun esta resolucion, todos los establecimientos ganaderos bovinos del pais en los que se
lleve a cabo algun tipo de actividad reproductiva del ganado bovino deben efectuarla con res-
pecto a brucelosis, de acuerdo con alguna de las dos modalidades siguientes, segun el tipo de
explotacion productiva:

DOES TOTAL: Esta modalidad es obligatoria para cabafas y tambos, y optativa para rodeos de
cria y ciclo completo. Se debe realizar el diagndstico seroldgico de la totalidad de las categorias de
animales susceptibles presentes (hembras mayores de 18 meses y machos mayores de 6 meses)
en el establecimiento. Si la totalidad de los animales resultan negativos el establecimiento podra ob-
tener la categoria de “Establecimiento Libre de Brucelosis Bovina”. A futuro, estos establecimien-
tos no necesitaran un analisis seroldgico de los animales para realizar movimiento de reproductores.

DOES MUESTREO: Esta modalidad es obligatoria para los rodeos de cria y ciclo completo
que no realicen la DOES TOTAL. Se debe realizar la determinacién de estatus mediante el mues-
treo de un porcentaje representativo de la “categoria vaca” (mayores de 24 meses, luego de la
primera paricion) y de la totalidad de la “categoria toro” presentes en el establecimiento, segun
stock total de vacas y toros. Si la totalidad de los animales muestreados resultan negativos el
establecimiento podra obtener la categoria de “Establecimiento negativo a brucelosis bo-
vina”. A futuro, estos establecimientos, seguiran necesitando el analisis seroldgico negativo de
los animales para realizar movimientos de reproductores.

A partir de las fechas de plazo para la realizacion de DOES, los establecimientos ganaderos
que no la hayan presentado, se consideran sin estatus sanitario y movilizaran su hacienda con
destino a faena o remates feria con la leyenda “No apto China”, en el Documento de Transito
Electrénico (DTe), hasta tanto cumplan con esta determinacién obligatoria.

La finalizacion del saneamiento se logra al obtener dos diagnésticos negativos con un inter-
valo de entre SEIS (6) y DOCE (12) meses entre ambos.

El primero de los diagndsticos debe realizarse al menos SESENTA (60) dias después de la
eliminacién del ultimo animal reaccionante positivo. Es decir que no deben existir animales posi-
tivos al momento de realizar estos diagnosticos.

Diagrama de diagnéstico serolégico de brucelosis bovina en la Republica Argentina:

Animales para examinar: reproductores machos mayores de 6 meses y hembras de 18 meses

con vacunacion certificada. Seguiran el siguiente esquema de pruebas diagnésticas (Tabla 5.2).
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Tabla 5.2: Diagrama de pruebas diagnésticas serolégicas

BPA -Positivo: SAT/2-ME; cELISA; FCT; FPA
I-ELISA -Negativo
FCT -Técnica confirmatoria

PAL (MRT) | -Vigilancia epidemiolégica en leche
I-ELISA

Plan nacional de control y erradicacion de la brucelosis bovina

El plan nacional adopta un juego de pruebas que se complementan entre si y que se repiten
con una periodicidad que refuerza su eficacia. Asi, durante el saneamiento, un bovino negativo
a BPA se mantiene como negativo, ya que sera probado nuevamente dentro de los 2 a 4 meses
(60-120 dias), lapso durante el cual, si tenia la infeccién en camino, positivizara su resultado. En
caso de seguir negativo, se lo sometera a otra prueba con igual intervalo de tiempo, por lo cual
la confiabilidad de la negatividad a BPA se ve reforzada en el plan, ya que, si no se detecté en
el primer analisis, lo sera en los subsiguientes.

En cambio, el suero de un bovino Positivo a BPA se sometera a una dupla de pruebas con-
fiables para corroborar que esa positividad sea cierta (la prueba de BPA es muy sensible, por lo
cual se considera que si no detecté un animal como positivo se puede confiar que es negativo,
pero dentro de los que detecta como positivos, puede haber falsos positivos, por lo cual se deben
probar los positivos a BPA con la dupla de Wright y 2-ME).

Dentro de las pautas generales de este programa de saneamiento se incluyen:

a. Identificar los animales en su totalidad.

b. Animales a examinar: A los efectos del saneamiento deberan someterse a pruebas diag-
nosticas: b1. Los reproductores machos mayores de 6 (seis) meses; b2. Las hembras mayores
de 18 meses, vacunadas entre los 3 y 8 meses de edad.

c. Pruebas serolégicas, su interpretacion y criterio diagnéstico: ¢1. La prueba BPA se utilizara
como prueba tamiz. Los animales cuyos sueros den reaccién negativa en BPA, seran conside-
rados negativos; c2. Los sueros que den reaccion positiva en BPA serdn examinados simulta-
neamente por las pruebas de Wrighty 2 ME.

d. Periodicidad de las pruebas: se haran cada 60-120 dias

e. Responsabilidad: Las acciones de saneamiento estaran obligatoriamente a cargo de un
profesional veterinario acreditado, que sera corresponsable junto con el productor del cumpli-

miento de las acciones.

Pruebas tamiz: BPA y Rosa de Bengala
Prueba BPA

Esta prueba detecta reacciones principalmente debidas a IgG1 y algunas IgM especificas, ya
que el antigeno tamponado a pH 3.6 evita que la mezcla con el suero supere el pH 4, lo cual
impide la reaccion de la mayoria de las IgM inespecificas (macroglobulinas que aparecen en las

infecciones de corta duracion).
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Lectura e interpretacién de resultados:

Reaccién positiva: cuando se forman grumos, aun cuando estos sean finos. No confundir
con impurezas, hemdlisis, etc. Estas muestras se deben someter a la realizaciéon de pruebas
confirmatorias SAT/2-ME, FPA, ELISA, o FCT.

Reaccion negativa: cuando la mezcla del suero y el antigeno se presenta con aspecto turbio
y homogéneo, y no presenta grumos. Estas muestras se informan como negativas, y no se rea-

lizan las pruebas complementarias.

Prueba de Rosa de Bengala (RB)

Esta prueba detecta reacciones principalmente debidas a IgG1, ya que el antigeno tampo-
nado a pH 3.6 evita que la mezcla con el suero supere el pH 4, lo cual impide la reaccion de la
mayoria de las IgM inespecificas.

Lectura e interpretacion de resultados:

Reaccion positiva: cuando la mezcla del suero y el antigeno forma grumos, aun cuando
estos sean finos. No confundir con impurezas, hemodlisis, etc. Estas muestras se deben someter
a la realizacién de pruebas confirmatorias.

Reaccidén negativa: cuando la mezcla del suero y el antigeno muestra aspecto turbio y ho-
mogéneo, y no presenta grumos. Estas muestras se informan como negativas y no se realizan

las pruebas complementarias.

Pruebas confirmatorias y complementarias
Pruebas de seroaglutinacion lenta en tubo (SAT) y 2-ME

Las pruebas de seroaglutinacion detectan la presencia de los anticuerpos IgM e IgG.

El titulo de un suero se determina por la mas alta dilucién que causa un determinado grado
de aglutinacion, y se expresa en unidades que corresponden al reciproco de esa dilucion.

Prueba de SAT: detecta aglutinaciéon por ambas Inmunoglobulinas (IgM e IgG).

Prueba de 2-mercaptoetanol (2-ME): es una prueba selectiva que detecta solamente la pre-
sencia de IgG.

Lectura e interpretacion de resultados:

Pasado el tiempo de incubacién se hace la lectura de las pruebas, contra el fondo oscuro
opaco del aglutinoscopio, iluminada desde atras con una luz fuerte que atraviese los tubos. La
aglutinacion del complejo antigeno-anticuerpo bajo la forma de grumos y su depésito en el fondo
del tubo por gravedad determina la clarificacién de la columna de liquido en el tubo, manteniendo
los grumos firmes luego de una leve agitacién del tubo. Dicha aglutinacion es el resultado directo
de la union especifica de los anticuerpos presentes en el suero con las brucelas inactivadas
contenidas en el antigeno.

Las determinaciones se deben basar tanto en la claridad/turbidez de las mezclas como en el
grado de aglutinacion y la firmeza del grumo luego de una agitacion suave del tubo.

El titulo de aglutinacion del suero esta dado por la dilucién del ultimo tubo en el que se pre-

senta una disminucion de la turbidez evidente, manteniéndose los grumos firmes a pesar de una
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agitacion leve. Asi, por ejemplo, si esto ocurre solo en los 3 primeros tubos, el titulo del suero
(reciproco de la dilucién) es de 100 Ul/ml de aglutinacion. El grado de aglutinacién en cada una
de las diluciones puede clasificarse como: Completo (+), Incompleto (l), Negativo (-).

Aglutinaciéon completa: el liquido de la mezcla suero-antigeno aparece limpido, transltcido,
y la agitacién suave no rompe los grumos.

Aglutinaciéon incompleta: la mezcla suero-antigeno aparece parcialmente turbia y la agita-
cién suave no rompe los grumos.

Aglutinacién negativa: la mezcla suero-antigeno aparece turbia y la agitaciéon suave no re-

vela la presencia de grumos

Interpretacién de las pruebas de aglutinacion para brucelosis

La presencia de anticuerpos aglutinantes contra Brucella en el suero indica la existencia de
una infeccion brucelar y su cuantificacién orienta sobre la intensidad de la misma. Los criterios
de interpretacion de las pruebas son fijados con comités de expertos de los organismos nacio-
nales e internacionales (SENASA, FAO, OMS, etc.).

Para la interpretacion en los bovinos se los divide en vacunados y no vacunados contra la
brucelosis. La vacuna que se utiliza en nuestro pais es la llamada cepa 19, y consiste en una
suspension de B. abortus cepa 19, viva, en fase lisa. Se utiliza solamente para bovinos hembra
(terneras), administrandose entre los 3 y 8 meses de edad, momento en el cual es capaz de
conferir proteccién contra ulteriores infecciones por brucelas patégenas sin ocasionar problemas
a la hembra vacunada. No se repite. No se administra a los machos.

El animal vacunado con cepa 19 produce aglutininas contra estas brucelas, o sea ad-
quiere un titulo aglutinante vacunal en el suero. Por lo tanto, en las hembras bovinas vacu-
nadas se debe considerar el titulo debido a la vacunacion en la interpretacién de esta reac-
cién. La vacuna de uso actual tiene una concentracion de Brucella mas reducida que las
originales, por lo cual se considera que las aglutininas originadas por la vacunacién estan
estabilizadas ya a los 18 meses de edad en la hembra bovina que fuera vacunada entre los

3y 8 meses de edad.

Asi tenemos:

Bovinos no vacunados:
1/25 + = no infectado

1/50 | o0 mas = sospechoso

1/100 + o mas = infectado

Bovinos vacunados a la edad de 3 a 8 meses, mayores de 18 meses de edad:
1/50 + = no infectado
1/100 | 0 mas = sospechoso

1/200 + o mas = infectado
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Prueba de vigilancia epidemiolégica
Prueba del anillo en leche (PAL)

La prueba del anillo en leche es una prueba de aglutinacién, que sirve para detectar anticuerpos
aglutinantes contra Brucella en la leche de los animales infectados. La prueba debe realizarse con
mezcla de leches crudas, enteras no descremadas ya que la grasa es necesaria. No se aconseja
efectuarla como prueba individual (con leche de un solo animal) porque puede dar resultados erré-
neos: falsos negativos, zonas, etcétera. Esta prueba resulta de gran utilidad en los tambos para vigilar
periddicamente la aparicion de vacas reactoras. Se practica con la leche del tanque de recoleccién o
de los tarros, mezclada, identificando de qué animales proviene la recolectada en cada tanque. Tam-
bién es usada por las usinas lacteas para controlar la leche que reciben. Si la prueba da positiva
significa que existe por lo menos una vaca brucelosa entre las que fueron ordefiadas y recolectadas
en ese recipiente, por lo cual se someteran estas vacas a una prueba individual para averiguar cual
o cudles son las reactoras. La prueba tiene alta sensibilidad pudiendo detectar un solo animal positivo
en una mezcla de 20 a 50 o mas leches. Algunos autores recomiendan conservar la muestra de leche
24 horas en la heladera antes de hacer la prueba para obtener resultados mas homogéneos.
Fundamento:

Los anticuerpos contenidos en la muestra de leche, reaccionan con el antigeno de Brucella colo-
reado con hematoxilina formando con él un complejo antigeno-anticuerpo que queda adherido a la
superficie de los glébulos de grasa de la leche que, por su menor densidad, ascienden a la superficie
del tubo formando una capa de crema a manera de un anillo que se colorea de color purpura azulado
que, segun sea el grado de reaccion, varia en matices, desde una coloracion intensa (test positivo) a
un blanco cremoso (test negativo), el cual es indicativo de que la muestra no contiene aglutininas
especificas, por lo tanto el antigeno no se fijara a los glébulos de grasa y permanecera uniformemente
distribuido coloreando la columna de leche, en tanto la capa de crema forma un anillo de color blanco.
El porcentaje de grasa de la muestra influye en la realizacion de la prueba ya que la formacion del
anillo de crema dependera del tenor graso de la muestra.

Lectura de los resultados

Resultado negativo: luego de la incubacion, la leche del tubo tiene una coloracion violeta
homogénea, igual que cuando se mezclé. En la parte superior puede verse una capa blanca de
crema que ascendio.

Resultado positivo: de acuerdo con la intensidad se consigna: + (positivo 1 cruz), ++ (posi-
tivo 2 cruces) y +++ (positivo 3 cruces).

En el positivo + se forma en la parte superior de la columna de leche un anillo violeta, pero la
leche conserva un color violeta apreciable.

En el positivo ++ se observa un anillo de color violeta intenso y la leche conserva un débil
color violeta.

En el positivo +++ se observa un anillo color violeta intenso y la columna de leche es total-
mente blanca.

Cualquiera de los tres tipos de positividad se considera reaccién positiva.
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Prueba de Polarizacién Fluorescente (FPA o PFA)
Fundamento:

Se basa en la rotacion aleatoria de las moléculas en solucion. El tamafio molecular es el factor
principal que influencia la velocidad de rotacion. Por ejemplo, una molécula pequefia gira a una
velocidad mas alta que una molécula grande. En este caso la molécula pequefa es el antigeno
(B. abortus) marcado con isotiocianato de fluoresceina que emitira una reaccion que puede me-
dirse por la luz polarizada. Sin embargo, si esta molécula se une a los anticuerpos en solucion,
aumentara su tamafo y la velocidad de rotacion de las mismas descendera, provocando una
medida menor.

El ensayo de Polarizaciéon Fluorescente (FPA) para la deteccién de anticuerpos contra Bru-
cella tiene la capacidad de ser una prueba multiespecies, permitiendo el diagnéstico presuntivo
en bovinos, porcinos, caprinos, ovinos, ciervos y bisontes. Este ensayo, validado para bovinos,
tiene la capacidad de distinguir animales infectados con Brucella de los animales vacunados con
B. abortus cepa 19 a partir de los 3 meses post vacunacion, y de los animales con reaccion
cruzada con bacterias Gram negativas en mas del 90% de los casos.

En resumen, la prueba involucra la adicién de una determinada cantidad de suero a una so-
lucion tampén de dilucion en un tubo de vidrio. A continuacion, la muestra es equilibrada por
aproximadamente cinco minutos, posteriormente se realiza una primera lectura en el analizador
fluorescente para obtener una lectura blanco de referencia (auto fluorescente). A continuacion,
el antigeno conjugado con isotiocianato de fluoresceina (FITC) es agregado a la solucion y luego,
la muestra es equilibrada nuevamente por un minimo de dos minutos para permitir que el anti-
geno y el anticuerpo interactien. Luego, la muestra es leida nuevamente en el polarizador. Si
anticuerpos especificos contra Brucella estan presentes (suero positivo), el resultado sera un
valor alto de unidades de milipolarizacién (mP). En ausencia de anticuerpos anti Brucella (suero
negativo), el resultado es un valor bajo en mP. Las medidas de lectura se expresan en unidades
de milipolarizacién (mP). Cada pais debe efectuar su validacion para determinar el punto de corte
de esta. Se utilizan también sueros controles del ensayo, registrando, ademas, en la planilla de

trabajo la temperatura ambiente al momento de realizar la prueba.

Pruebas inmunoenzimaticas: test de Elisa
Fundamento:

Visualizacién de la cantidad de complejos Ag-Ac formados a través de marcadores ligados a en-
zimas, que, en presencia de un sustrato especifico, producen una reaccion colorimétrica medible.
Enzimoinmunoensayo Indirecto (I-Elisa) (Para suero o leche)

Se realiza siguiendo el protocolo de los kits comerciales validados y aprobados para el diag-
nostico oficial de la Brucelosis en la Republica Argentina con el valor de corte establecido por
SENASA. Los formatos de I-Elisa muestran una gran sensibilidad y sus resultados son medidos
por un lector, lo que disminuye el error de apreciacién humano. En estas pruebas, los Ag gene-
ralmente vienen pegados en la microplaca, luego se agregan los sueros o leches control y pro-

blema, se incuban, se lavan para eliminar los que no se pegaron y se agrega el anti-Ac conjugado
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con la enzima, que reaccionaran con los Ac especificos, luego se agrega el sustrato que sera

capaz de reaccionar con la enzima marcadora. Se frena la reaccion y se realiza la lectura.

Elisa por Competicion y Elisa de Bloqueo

En el primero de los casos (Elisa por competicion) se adsorbe el antigeno lipopolisacarido liso
(LPS-I) de Brucella sobre una microplaca. Se afiade la dilucion de los sueros y el anticuerpo
monoclonal especifico para un epitope de la cadena O del LPS-I. Se mezclan los dos junto con
el antigeno adherido y se dejan incubar. Luego, se afiade el conjugado de anticuerpo anti-mono-
colonal conjugado con enzima. La etapa final de la prueba es la adicion de la solucion sustrato /
cromogeno. Después de un periodo de tiempo fijo, se frena la reacciéon y se mide fotométrica-
mente. Entre cada uno de los pasos del ensayo la placa debe ser lavada debidamente.

En la ausencia de anticuerpos anti Brucella en los sueros problemas (sueros negativos), el
anticuerpo monoclonal se liga con el epitope de la cadena O del LPS-I, lo cual es indicado en la
prueba por el desarrollo de color. En el caso que el suero problema contenga anticuerpos anti-
Brucella (suero positivo) estos compiten con el anticuerpo monoclonal por sitios del epitope e
inhiben el enlace del anticuerpo monoclonal con la porcion de cadena O del LPS-I, manifestan-
dose por la ausencia de color en el ensayo. Los sueros con anticuerpos post vacunales por B.
abortus cepa 19, compiten en menor grado con el anticuerpo monoclonal porque su afinidad,
especificidad y concentracion es baja, resultando usualmente en una reaccién negativa (excepto
los animales vacunados en los tres meses anteriores al sangrado).

En el caso del Elisa de bloqueo, sobre las placas con el LPS de B. abortus pegado, se depo-
sitan las muestras de suero, las cuales en el caso de contener anticuerpos especificos se uniran
al antigeno. Tras eliminar el material no unido mediante lavados, se afiade el anticuerpo mono-
clonal especifico del LPS (epitope C) conjugado con una enzima. En el caso de que las muestras
contengan anticuerpos frente a LPS, estos no permitiran la unién del conjugado, mientras que,
si las muestras no contienen este tipo de anticuerpos, el conjugado se unira libremente al anti-
geno de la placa.

Tras sucesivos lavados para eliminar el material no unido, podremos revelar las reacciones
acontecidas en la placa mediante la adicidn del sustrato adecuado, el cual desarrollara una reac-
cion colorimétrica en presencia de la enzima (es decir, en presencia del monoclonal conjugado
con enzima). De este modo la aparicion de una reaccion coloreada indicara que la muestra eva-
luada no contiene anticuerpos especificos del LPS de Brucella spp. y, la ausencia de color indi-

cara que la muestra es positiva y contiene dichos anticuerpos.

Fijacion de complemento (FCT)

La FCT esta ampliamente aplicada y aceptada como prueba confirmativa pese a la compleji-
dad de su ejecucion y a la necesidad de contar con laboratorios bien equipados y con personal
bien entrenado en la realizacién de la técnica. Es la prueba prescrita para el comercio interna-
cional y de referencia internacional para el diagndstico serologico de la brucelosis bovina, ovina

y caprina.
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La prueba permite la deteccion y cuantificacion relativa de los anticuerpos especificos anti-
brucélicos “capaces de fijar” el complemento (IgG1 y algunas IgM especifica), cuya presencia en
determinados niveles posee una gran correlacion con el estado de "Animal infectado™.

La técnica se desarrolla en dos etapas: en la primera el antigeno y el suero problema (cuyo
complemento se destruyd previamente por calentamiento a bafio maria) se incuban en presencia
de complemento de cobayo. Después de dejar reaccionar la mezcla de reactivos, se mide en la
segunda etapa la cantidad de complemento libre (que indica la ausencia o presencia de anti-
cuerpos antibrucelares en suero y su cantidad) mediante la incorporacion de un “sistema indica-
dor” o “sistema hemolitico” formado por eritrocitos de carneros recubiertos de anticuerpos de
conejo (hemolisina) como complejo antigeno-anticuerpo alternativo.

La presencia de anticuerpos en el suero problema induce la formaciéon de inmuno complejos
en la primera etapa de la reaccién que determina la activacion del sistema complemento y el
agotamiento de sus factores. En la segunda etapa de la reaccién no existe complemento libre
que pueda activarse ante la presencia del sistema hemolitico. El resultado es la ausencia de
hemodlisis (resultado positivo).

Alternativamente, la lisis de los eritrocitos (hemodlisis) es indicadora de la existencia de com-
plemento libre en la segunda etapa de la reaccién, que no se agoté en la primera por no haberse
formado inmuno complejos ante la ausencia de anticuerpos antibrucelares (resultado negativo).

Se han propuesto varios métodos para FCT que utilizan diferentes concentraciones de eritro-
citos de oveja (GR) frescos o conservados (normalmente se recomienda una suspension al 2%,
2,5% o al 3%). Los GR estan sensibilizados con un volumen igual de suero anti-GR de conejo
diluido (hemolisina) hasta contener varias veces (en general de dos a cinco veces) la concentra-
cion minima necesaria para producir un 100% de lisis de los GR en presencia de soluciones
titulada de complemento de cobayo.

Varios factores influyen en la eleccion del método: la actividad anticomplementaria de muestras
de suero de baja calidad es mas evidente con la fijacién en frio, mientras que a 37°C aumenta la
frecuencia e intensidad de las prozonas y se deben probar varias diluciones para cada muestra.
Expresion de resultados

El grado de fijacién del complemento se manifiesta por la presencia (negativos) o ausencia
(positivos) de hemodlisis del sistema hemolitico. La reaccién positiva se cuantificara mediante la
determinacion del titulo y su grado de hemdlisis.

Reaccidn positiva

Sedimento en grado variable de los glébulos rojos en el fondo del pocillo.

El sobrenadante estara afectado por un cierto tinte rojizo en funcion de la hemdlisis que se
haya producido. Este grado de hemdlisis debe cuantificarse y consignarse mediante un sistema
de cruces.

++++ Sobrenadante translicido, en el fondo un botén de depésito de GR 0 % de hemdlisis.

+++ Sobrenadante rojizo en un 25% de intensidad, en el fondo un depdsito claro de GR 25%

de hemolisis.
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++ Sobrenadante rojizo en un 50% de intensidad, en el fondo un depésito tenue de GR 50%
de hemodlisis.

+ Sobrenadante rojizo en un 75% de intensidad, en el fondo un depdsito muy tenue de GR
75% de hemolisis.

Negativo: sobrenadante rojo cristalino, ausencia de depésito de GR 100% de hemdlisis.
Determinacion del titulo del suero

Sera la inversa de la diluciéon mas alta que siga dando algun grado de sedimentacién de los
GR. Este grado de fijacién sera informado mediante el sistema de cruces descripto y convertido
a UIFCT. En el caso de los bovinos vacunados con Brucella abortus S19, para el diagnostico de
las brucelas lisas (B. abortus), se considera un resultado positivo cualquier valor 240 UIFCT (1/8
++). Para animales no vacunados (bovinos, caprinos, ovinos y porcinos) se considera positivo
cualquier valor 220 UIFCT (1/4 ++).

Brucella ovis y Brucella canis

Epizootiologia y transmision

Los animales pueden infectarse porque tienen la costumbre de lamer las membranas fetales,
fetos abortados, crias recién nacidas y 6rganos genitales de otras hembras infectadas; esto pro-
picia que de manera accidental el personal a cargo de los rebafios se contagie. Los animales
infectados excretan gran cantidad de bacterias junto con los tejidos y productos de abortos en la
leche y, en menor medida, en las secreciones genitales. De esta forma se produce también la
contaminacion significativa del suelo, los corrales, la paja de las camas y el agua de arroyos,
canales, pozos, siendo Brucella capaz de sobrevivir en el medio ambiente por periodos relativa-
mente largos. También es significativa su transmisién por transfusiones sanguineas, donacién
de 6rganos o trasplante de tejidos. Debe considerarse, ademas, que la mayoria de las especies
de Brucella se encuentran también en el semen, con lo cual los machos pueden eliminar estos
microorganismos durante periodos prolongados o durante toda la vida. Ademas, se han detec-
tado algunas especies de Brucella en otras secreciones y excreciones, como la orina, heces,
liquidos de higroma, saliva, y en secreciones nasales y oculares.

Las vias de contagio son: mucosas, heridas en la piel y la via digestiva, puede incluso entrar
por las vias respiratorias mediante aerosoles. La infeccion se transmite a través del contacto
cercano y durante un pastoreo comun. Brucella puede propagarse en fomites, como los alimen-
tos y el agua. En condiciones de humedad alta, temperaturas bajas y de poca luz solar, estos
microorganismos pueden permanecer viables durante varios meses en el agua, fetos abortados,
estiércol, lana, heno, materiales de trabajo y la ropa; puede resistir la desecacién, en particular
cuando existe material organico y puede sobrevivir en el polvo y el suelo. La supervivencia es
mas prolongada cuando la temperatura es baja, especialmente cuando esta por debajo del punto

de congelacion.
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Patologia

En los carneros infectados con B. ovis, las lesiones generalmente se limitan a epididimitis y
orquitis. EI aumento de tamano del epididimo puede ser unilateral o bilateral, y la cola queda
afectada con mayor frecuencia que la cabeza o el cuerpo. Al cortar el 6rgano aparecen abscesos
0 granulomas con un contenido cremoso o caseoso y es comprobable un fuerte aumento del
tejido conectivo intersticial. Es frecuente la presencia de adherencias entre el epididimo con el
testiculo y la tunica vaginal, que hacen que los testiculos no se desplacen libremente dentro de
la cavidad. Puede presentarse una atrofia fibrosa en los testiculos, siendo mas severa en aque-
llos casos donde hubo gran cantidad de adherencias.

En las hembras se observa que el endometrio con frecuencia se engrosa, queda fibroso y
puede tener adhesiones extensas. Aunque la placentitis no es comun, en ocasiones se observa
en las hembras infectadas.

En los perros con frecuencia, los cachorros abortados estan parcialmente autoliticos y pre-
sentan evidencia de infeccion bacteriana generalizada. Las lesiones fetales pueden ser edema
y congestidén subcutaneos y hemorragias en la regién abdominal, liquido peritoneal serosangui-
nolento y lesiones degenerativas en el higado, bazo, rifiones y los intestinos.

Los linfonodos se agrandan frecuentemente en los adultos afectados; estando involucrados
los retrofaringeos e inguinales, aunque también puede presentarse linfadenitis generalizada. Con
frecuencia, se agranda y se endurece el bazo, apareciendo nodulaciones. También se puede
observar hepatomegalia. En algunos animales infectados se observa edema testicular, dermatitis
testicular, epididimitis, orquitis, prostatitis, atrofia testicular y fibrosis, asi también como metritis y
descarga vaginal en las hembras. Otras lesiones informadas pueden ser discoespondilitis (Figura
5.1), meningitis, encefalitis no supurativa focal, osteomielitis, uveitis y abscesos en diversos or-

ganos internos.

Figura. 5.1. Placa radiografica de un caso clinico de brucelosis canina. Las fle-
chas indican la irregularidad de los bordes de las placas de los cuerpos verte-
brales sugestivo de discoespondilitis multiple.
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Diagnéstico de Brucella ovis

B. ovis presenta inmunogenicidad cruzada con B. canis y ambas, son las unicas integrantes
del género que son morfolégicamente rugosas (cepas R), lo que les confiere la propiedad de
auto aglutinar, dificultando la utilizacion de reacciones de seroaglutinacion como en el resto de
las cepas lisas de Brucella.

Hasta la fecha, no se han reportado casos humanos provocados por B. ovis y es considerada
como no zoondtica. Sin embargo, en las zonas donde coexiste infeccion de B. melitensis con B.

ovis, se requiere especial cuidado al manipular y trasladar las muestras.

Diagnéstico de laboratorio

Se realiza mediante el aislamiento bacterioldgico de B. ovis de muestras de semen o tejidos
de carneros, o secreciones vaginales, leche y tejidos de ovejas, en medios selectivos adecua-
dos. Brucella ovis es similar a las otras Brucella spp. en su morfologia, propiedades de tincion
y las caracteristicas culturales, excepto que da reacciones negativas a las pruebas de oxidasa
y ureasa.

También pueden emplearse métodos moleculares como la reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) que puede proporcionar pruebas adicionales de deteccion. Sin embargo, se prefiere

el diagnéstico indirecto basado en pruebas seroldgicas para el diagnéstico de rutina.

Pruebas serologicas

Fijacion del complemento (FCT).

Prueba de inmunodifusion en gel de agar (IDGA).

Ensayos inmunoenzimaticos indirectos (I-ELISA).

Antigeno empleado en las pruebas: Antigenos de superficie solubles obtenidos de la cepa B.
ovis REO 198.

La sensibilidad de las pruebas de IDGA y de I-ELISA es similar y puede ser mas elevada que
la FCT. Una combinacion en paralelo de las pruebas de IDGA y de I-ELISA parece dar los mejo-
res resultados en términos de sensibilidad, pero debido a su sencillez y bajo costo, la prueba
IDGA es la prueba mas factible para el diagndstico de B. ovis en laboratorios no especializados.
Debido a la falta de métodos normalizados reconocidos a nivel internacional para la IDGA y la |-
ELISA, la prueba prescrita para el comercio internacional sigue siendo la FCT.

El Suero Estandar Internacional anti-B. ovis (Estandar Internacional 1985) es la referencia
utilizada para comparar y estandarizar el resto de los patrones secundarios. Este estdndar de
referencia esta disponible para los laboratorios de referencia nacionales y debe utilizarse para
establecer los estandares secundarios o nacionales frente a los cuales puedan prepararse los

estandares de trabajo que se utilizaran en el laboratorio de diagndstico de forma sistematica.
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Diagnéstico de Brucella canis

Brucella canis presenta inmunogenicidad cruzada con B. ovis y al igual que esta se presenta
normalmente en fase rugosa (cepas R), y por lo tanto posee la propiedad de auto aglutinar,
dificultando la utilizacion de reacciones de seroaglutinacién como en el resto de las cepas lisas
de Brucella. B. canis se presenta ademas en fase mucoide (cepas M). Es el agente etiolégico
de la brucelosis canina, enfermedad que causa importantes fallas reproductivas en esta espe-
cie, especialmente en criaderos de perros. Esta enfermedad es zoonética, aunque rara vez
aparece en humanos.

B. abortus también afecta a caninos causando abortos, muertes fetales, epididimitis, orquitis

y anormalidades espermaticas en los perros.

Diagnéstico clinico

Considerar infecciones por Brucella canis cuando se observan abortos y muertes fetales, es-
pecialmente en la ultima fase de la gestacion, o cuando los machos presentan epididimitis y
atrofia testicular. Algunos perros infectados no muestran sintomas o tienen sintomas inespecifi-

cos tales como linfadenitis.

Diagnéstico bacteriolégico

El cultivo de Brucella canis brinda el diagnéstico definitivo. Pueden requerirse varios cultivos
para lograr una correcta deteccion.

El hemocultivo es el método de eleccién para la deteccion de Brucella canis. Los perros desa-
rrollan bacteriemia, que puede ser intermitente, durante un plazo de 2 a 4 semanas post infec-
cion, y esta puede persistir hasta 5 afios y posiblemente mas.

Para aislamiento de otros materiales organicos (orina, semen, ganglios, bazo, higado mé-
dula, testiculo, utero, placenta, fetos, liquidos) se puede emplear el medio selectivo de Kuzdas

y Morse.

Hemocultivo

La muestra se debe extraer antes de la administracion de antibidticos. En el caso que el ani-
mal ya esté bajo tratamiento antibiético, este se debe suspender durante 5 a 7 dias antes de
tomar la muestra. La muestra de sangre se toma asépticamente, y se siembra en un medio li-
quido para hemocultivo con anticoagulante, se incuba durante 3 a 5 dias. Una vez cumplido ese
lapso se realiza un repique y se siembra en placas con medio para brucelas, o bien empleando

el método bifasico de Ruiz-Castafieda, y se incuban en aerobiosis.

Diagnéstico serolégico
La serologia brinda un diagnéstico presuntivo.
Las pruebas serolégicas para identificar Brucella canis incluyen las pruebas de aglutinacion

rapida en placa (RSAT), prueba de aglutinacion rapida en placa con 2 mercaptoetanol (RSAT-
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2ME), aglutinacién en tubo, inmunofluorescencia indirecta (IFl), inmunodifusion en gel de agar
(AGID), y test de ELISA.

Otras pruebas como la fijacion del complemento (FCT) y la Inmunoelectroforesis cruzada se
utilizan principalmente en investigacion.

Los titulos varian entre los individuos y segun sea el método de deteccion empleado.

Se han producido reacciones cruzadas entre Brucella canis y otras bacterias Gram negativas
en algunas pruebas, especialmente en las de aglutinacion. También se producen reacciones
inespecificas de aglutinacion en algunos perros.

Algunos laboratorios cuentan con ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Prueba de aglutinacién rapida en placa (RSAT)

Es la prueba tamiz que se utiliza frecuentemente, con o sin el agregado de 2 mercaptoetanol
(RSAT-2ME). El antigeno para RSAT se elabora a partir de una suspensién de la cepa de B.
canis menos mucoide (M-) y permite detectar los anticuerpos dirigidos contra los antigenos de
superficie de la bacteria.

Reactivos:

Suero del animal problema, solucion de 2-Mercaptoetanol 0,2M, Antigeno: suspensiéon de
Brucella canis cepa M-, volumen celular 6-8 %, a pH 8.5, inactivada por calor, que puede o0 no
estar coloreado. Control positivo. Control negativo.

Lectura:

Positivo: cuando se observa aglutinacion. No obstante, se debe tener en cuenta que esta
prueba posee bajo valor predictivo positivo; y los animales cuyos sueros fueron positivos a esta
prueba de aglutinacion pueden no presentar infeccion, por lo tanto, se deberia confirmar el re-
sultado por hemocultivo.

Negativo: es bastante confiable, en este caso el valor predictivo negativo es alto, y en un

99% de los casos los animales con resultado negativo a esta prueba no presentan infeccion.

Nota: en caso de no contar con el antigeno descripto, esta prueba se puede realizar con antigeno

de Brucella ovis.

Inmunodifusién en gel de agar para diagnoéstico de infeccion por B. ovis y canis: Técnica
en lamina de vidrio:

Antigeno: se emplea un antigeno superficial rugoso especifico de B. ovis extraido por calen-
tamiento de una suspension de la bacteria en solucion fisioldgica bufferada a pH 7.2 purificado
por centrifugacion y dialisis. Se conserva liofilizado o congelado.

Lectura:

El suero control positivo y los sueros que arrojan resultado positivo evidencian una linea de
precipitacion ligeramente curva entre el pocillo respectivo y la ranura central.

En Brucelosis canina el antigeno precipitante superficial con componentes somaticos LPS da

una linea especifica.
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Algunos sueros negativos pueden presentar bandas inespecificas, que pueden llevar a error

en la lectura e informe del resultado de la prueba (falsos positivos).

Diagnéstico diferencial

Tricomoniasis (7. fetus), vibriosis (Campylobacter fetus), leptospirosis, rinotraqueitis infecciosa
bovina, listeriosis (L. monocytogenes), micosis (Aspergillus absidia), neosporosis (Neospora ca-
ninum). Infecciones por estreptococos  hemoliticos, Escherichia coli, Mycoplasma, Ureaplasma,

Streptomyces, Salmonella, Campylobacter, Herpesvirus canino 'y Toxoplasma gondii.

Tratamiento

Los antibidticos utilizados para tratar la brucelosis incluyen: Doxiciclina, Tetraciclinas, Estrep-
tomicina, Gentamicina y Rifampicina entre otros.

En grandes animales el mal de la cruz y de la nuca se tratan drenando las lesiones, realizando
lavajes antisépticos y aplicando tetraciclinas.

Se tratan sintomaticamente las consecuencias y se efectla el descarte en las demas especies.

En los caninos: Una combinacion de Doxiciclina con Estreptomicina o Gentamicina y Tetraci-
clina y Rifampicina administrados por 4 a 6 semanas han mostrado ser efectivos. También se
debe realizar la castracion de los animales infectados.

Luego del tratamiento hacer pruebas diagnésticas al mes y a los 3 meses post tratamiento
por si hay recidivas.

En humanos una de las opciones terapéuticas es 100 mg de doxiciclina dos veces al dia
durante 45 dias, mas 1 g de estreptomicina al dia durante 15 dias, también puede administrarse
100 mg de doxiciclina dos veces al dia durante 45 dias, mas 15 mg de rifampicina/kg/dia
(600-900 mg) durante 45 dias. La experiencia indica que la estreptomicina puede sustituirse por
5 mg de gentamicina/kg/dia durante 7 a 10 dias, pero no se dispone actualmente de ningun
estudio que compare directamente las dos pautas.

Los expertos concluyeron que el tratamiento éptimo para Brucelosis no complicada debe-
ria ser doxiciclina 6 semanas ya sea combinado con rifampicina 6 semanas o con estrepto-
micina 2-3 semanas, pudiendo utilizarse otro aminoglucésido, gentamicina como alternativa
a la estreptomicina.

En las formas de presentacion con osteomielitis, endocarditis o meningitis el tratamiento debe
prolongarse 4 a 6 meses, y utilizarse tres o mas drogas (doxiciclina mas cotrimoxazol mas rifa-
mpicina con o sin aminoglucésidos).

En los casos de neurobrucelosis puede indicarse también la combinacion de doxiciclina, rifa-

mpicina y cefalosporinas de tercera generacion.
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El tratamiento 6ptimo para las embarazadas, los recién nacidos y los nifios menores de 8
afos aun no se ha determinado; en el caso de los nifios, las opciones incluyen la trimeto-
prima/sulfametoxazol (cotrimoxazol) combinada con un aminoglucésido (estreptomicina, genta-
micina) o rifampicina. En el caso de Brucelosis por cepa 19 y exposiciones accidentales, reco-

mendar y efectuar la temprana consulta médica.

Profilaxis

Vacunacion de las hembras bovinas

La vacuna esta elaborada con Brucella abortus cepa 19 (Ba 19 o B19), en fase lisa (S), liofili-
zada (para que se mantengan vivas), con un total de 15 a 30.000.000 de Brucelas x dosis de 2
ml. Se administra por via subcutanea a las hembras bovinas entre los 3 y 8 meses de edad. La
vacunacién antibrucélica es obligatoria en todo el pais, excepto en la Provincia de Tierra del
Fuego, Antartida e Islas del Atlantico Sur. No se repite (es 1 dosis en la vida). No se usa para
machos ni para otra especie. Actualmente, al haberse hecho obligatoria esta vacunacion, si el
establecimiento esta en Plan de Control y Erradicacion de la brucelosis, vacunara el veterinario
acreditado. En caso contrario, se realizara conjuntamente cuando se vacuna contra fiebre aftosa.

En tanto, a partir del 14 de agosto de 2024, bajo la Resolucion 957/2024, se implementa la
vacunacion estratégica voluntaria con Cepas RB51 y DELTAPGM. Se incorpora a animales de
categoria “vaca” con una edad mayor o igual a veinticuatro (24) meses, registrada en el Sistema
Integrado de Gestion de Sanidad Animal (SIGSA), las cuales deben haber sido vacunadas de

terneras con Cepa 19 y se encuentren comprendidas en un periodo de preservicio y/o posparto.

Vacunacion de otras especies

En algunas zonas de nuestro pais se han realizado pruebas de vacunacion de cabras con la
Cepa Rev 1, en caracter de Plan regional. Esta vacuna de B. melitensis, biotipo 1 es a germen
vivo atenuado (desarrollada por Elberg y col.), para uso en ovinos y caprinos. Es estable y tiene
escasa virulencia, pero es patégena para el ser humano y si se aplica a cabras gestantes, induce
el aborto, se excreta por leche e interfiere con la serologia diagnéstica. Es una cepa mutante,
que proviene de la cepa virulenta B. melitensis 6056 que posee caracteristicas bacteriolégicas
especiales, que permiten diferenciarla de las cepas patdgenas de B. melitensis. Se debe tener
en cuenta que es necesario interrumpir el contagio y la diseminaciéon de Brucelosis en la pobla-
cioén caprina y ovina en el pais y la generaciéon de casos humanos, con este fin se realiza la
vacunacion masiva y sistematica a todo el stock caprino a partir de los 3 a 6 meses de edad (a
excepcion de las hembras gestantes) con dosis completa por via conjuntival, con lo que se logra
la proteccién inmediata de todos los animales, sin inducir respuesta de anticuerpos persistentes,

y la interferencia con la serologia diagnostica no va mas alla de los 6 meses.
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Para los cerdos, ha sido dificil desarrollar vacunas exitosas; en general, estos animales no son
vacunados excepto en China. Tampoco existen vacunas para perros ni para humanos. Las vacu-
nas no han tenido éxito en la prevencion de casos de cruz fistulosa o “mal de cruz” en los caballos.

Debe considerarse que la Brucelosis en animales es enfermedad de notificacion obligatoria
por Ley N° 15465 “Régimen Legal de las Enfermedades de Notificacion Obligatoria y Resolucion
422/2003 de SENASA.
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CAPITULO 6
Encefalitis; coriomeningitis linfocitica y rabia:
actualizacion

Marianela Patrucco, Miguel Angel Ayala, Silvana Nora

Milocco, Maria Cecilia Villat

Enfermedades producidas por arbovirus

La OMS adoptd el término arbovirus a mediados del siglo pasado, haciendo referencia a un
grupo heterogéneo de virus “transportados por artropodos” que incluyen miembros de varias fa-
milias virales y generan enfermedades con signologia diversa. Representan un agrupamiento no
taxonémico, de tipo epidemioldgico, basado en su transmisién vectorial por artrépodos hematé-
fagos que permiten su perpetuacion y mantenimiento en la naturaleza. Se ven involucrados en
la transmisién y mantenimiento de las diferentes enfermedades producidas por arbovirus, una
gran diversidad de artropodos hematéfagos como jejenes, chinches, mosquitos, garrapatas y
flebétomos. Muchas de estas enfermedades son consideradas emergentes/reemergentes a nivel
mundial. En las enfermedades comprendidas en este Capitulo, los artropodos que actian como
vectores pertenecen a varios géneros de la familia Culicidae (mosquitos).

La transmision viral en el artrépodo puede ser vertical u horizontal. En el caso de la transmi-
sion vertical, el vector infectado trasmite el virus a su progenie (transovarica). La transmision
horizontal puede ser venérea (entre artropodo macho y hembra en la reproduccion) u oral a tra-
vés de la picadura. Esta ultima es la de mayor relevancia para los arbovirus. En este caso, el
vector hematéfago adquiere el virus por via oral al alimentarse de un hospedador virémico con
una carga viral lo suficientemente alta como para infectarlo. Una vez en el intestino medio del
vector, el virus logra replicar y multiplicarse en las células epiteliales intestinales para luego diri-
girse por via hemolinfatica hacia las glandulas salivales. El vector infectado sera el encargado
de trasmitirle la enfermedad a un nuevo hospedador susceptible por la misma via, utilizando la
saliva como vehiculo a través de la picadura. El tiempo transcurrido entre la infeccién del vector
y la transmision del virus a un nuevo hospedador se conoce como Periodo de Incubacion Extrin-
seco y esta muy influenciado por la temperatura (es menor a temperaturas altas). Se requiere un
numero minimo de particulas virales para que la infeccion sea efectiva, superando lo que se
conoce como Umbral Minimo de Infeccion, a partir de la llamada Carga minima infectante, debido

a que no todas las particulas que ingresan al vector llegaran a las glandulas salivales. La
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capacidad de los vectores de multiplicar y transmitir arbovirus se denomina Competencia Vecto-
rial, correspondiendo a un grupo de caracteristicas que convierten al artrépodo en un buen vec-
tor, dependiendo de la genética del vector, pero también del virus y de las condiciones ambien-
tales. Los hospedadores susceptibles como aves o mamiferos pueden convertirse en amplifica-
dores virales, es decir, animales que realizan viremias con altas cargas de virus. También, en el
caso de aves y roedores, pueden ser generalmente utilizados en la naturaleza como reservorios
amplificadores, por poseer ciclos de vida cortos y tasas de fertilidad elevadas que aseguran asi,
fluida cantidad de animales susceptibles. En ese sentido, las aves paseriformes son las mas
competentes en ese rol. Para los arbovirus estudiados en este Capitulo, los seres humanos no
constituyen un eslabén amplificador, sino que son considerados hospedadores finales y acciden-
tales, no teniendo un rol preponderante en la transmision viral.

Los ciclos de transmision de los arbovirus son variados, pudiendo ser simples 0 mas comple-
jos segun la cantidad de vectores y huéspedes que involucren. En el ciclo enzodtico, el virus se
mantiene en la naturaleza por largos periodos circulando en areas geograficas definidas entre
huéspedes reservorios y vectores transmisores. En el ciclo epizodtico/epidémico se involucra a
los huéspedes accidentales (hombre y animales domésticos) y a los vectores transmisores que
pueden ser los mismos vectores que participan en el ciclo enzodtico o de otro género y especie
(vectores puente). Este ciclo de infeccién puede aparecer y desaparecer de forma abrupta, con
morbilidad y mortalidad variada.

Los cambios climaticos y demogréficos de los ultimos afios afectan a las poblaciones de vec-
tores y hospedadores permitiendo el ingreso de arbovirus a ecosistemas urbanos con posibilidad
de generar epizootias/epidemias. Las condiciones ambientales determinan la presencia de los
vectores y reservorios y con ellos, la distribucion geografica de las enfermedades arbovirales.
Los casos aparecen desde el verano hasta el otofio en zonas templadas, pero en zonas tropica-
les puede presentarse casuistica durante todo el afo. Los ciclos y sus caracteristicas seran des-

criptos de manera mas detallada en el desarrollo de cada enfermedad.

Encefalomielitis equina del este, del oeste y venezolana

Definicion

Las encefalomielitis equinas del este (EEE), del oeste (EEO) y venezolana (EEV) son enfer-
medades infecciosas zoonoticas caracterizadas por generar signologia febril y nerviosa de leve
a moderada en equinos, humanos y algunas especies de aves. Son producidas por virus de la
familia Togaviridae y transmisibles a través de la picadura de varias especies de mosquitos.

Se mantienen en un ciclo enzodtico entre vectores artropodos y huéspedes naturales dentro de
areas geograficas con condiciones ecoldgicas definidas, pero hay ocurrencia de ciclos epizodticos

que involucran a équidos y al ser humano causando la enfermedad con morbilidad variable.
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Sinonimias

Encefalitis equinas; encefalitis del este, del oeste y de Venezuela; enfermedad del suefio;

locura equina.

Etiologia

Los virus de la EEE, EEO y EEV pertenecen al género Alphavirus, familia Togaviridae. Los
tres virus estan estrechamente relacionados, pero son antigénica y genéticamente diferentes.
Son esféricos, de 60 a 70nm, envueltos por una bicapa lipidica derivada de la célula huésped,
con espiculas en su superficie formadas por glicoproteinas (E1 y E2). La nucleocapside es ico-
saédrica y esta compuesta por proteina C. El genoma ARN es no segmentado y de polaridad
positiva. Una parte codifica para 4 proteinas no estructurales (P1-P4), que forman un complejo
enzimatico necesario para la replicacion viral y el resto del genoma, codifica para las proteinas
de la capside y las glicoproteinas. Son poco resistentes en el medioambiente y facilmente culti-
vables en embrién de pollo y cultivos celulares.

El virus de la EEE fue clasificado antigénica y genéticamente en dos subtipos hasta la actua-
lidad. Las variantes del subtipo presente en Norteamérica son mas patégenas que las variantes
del subtipo aisladas en Centroamérica y América del Sur.

El virus de la EEO forma un complejo antigénico integrado por 14 virus estrechamente rela-
cionados y es el unico de este complejo que causa enfermedad en humanos. A su vez, posee
subtipos enzodticos y epizodticos.

El complejo viral de la EEV contiene 6 subtipos virales que poseen reacciones serolégicas
similares pero diferentes caracteristicas antigénicas y comportamiento biolégico. Las variantes
AB (antes consideradas variables separadas) y C del subtipo | son altamente patégenas para el
hombre y los equinos y responsables de las epizootias/epidemias producidas hasta el momento.
El resto de las variantes del subtipo | (D, E y F) y de los subtipos II, Ill, IV, V y VI son cepas
enzodticas no patégenas para equinos y poco patégenas para humanos. Cabe aclarar, que esta
en duda el comportamiento enzodtico de la variante | E ya que logré aislarse de equinos muertos

por encefalitis en México en la década del "90.

Distribucién geografica

El virus de la EEE tiene una gran distribucion en América. Esta presente en el este de Canada
y zonas del centro este de EE. UU., México, Centroamérica, Islas del Caribe y América del Sur.
Histéricamente han ocurrido epizootias y epidemias en estas regiones, aunque la casuistica ha
aumentado en las ultimas décadas. En Argentina fue aislado en la década del "30 e identificado

en el ano 50. Desde entonces, ha causado epizootias esporadicas en el norte centro del pais
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que, si bien no produjeron casos en humanos, se registré evidencia serolégica de infeccion. No
se han notificado casos en equinos en nuestro territorio desde fines de la década del ‘80, pero si
se han notificado en paises fronterizos.

El virus de la EEO circula en el oeste de Canada y EE. UU, México, Centroamérica y el sur
del continente. En Argentina se registraron epizootias desde 1900 en zonas templadas del pais.
La ultima notificacion habia sido a finales de la década del "80, pero en noviembre de 2023 inici6é
un brote que rapidamente se extendid por varias regiones del pais declarando el estado de emer-
gencia sanitaria en todo el territorio. Se presentaron casos confirmados tanto en équidos como
en humanos durante ese periodo.

En cuanto a la EEV, esta distribuido a lo largo de las regiones tropicales y subtropicales de
América afectando paises como Colombia, Venezuela, Ecuador, Bolivia, Peru, Brasil, Surinam,
Trinidad y Tobago, todos los paises de Centroamérica, México, EE. UU, Cuba y Republica Do-
minicana. Se caracteriza por su velocidad para extenderse a otras areas y fue responsable de
grandes epizootias y epidemias en algunos de estos paises. Las cepas epizodticas estan pre-
sentes principalmente en Colombia y Venezuela, pero también se han registrado casos en EE.
UU.; en el resto de los paises circulan cepas enzodticas. Si bien, nuestro pais esta libre de cepas
epizodticas, se ha descripto la circulacion de cepas de subtipo enzodético (VI). Pero, hoy en dia,

es considerada una enfermedad exdtica para Argentina.

Epidemiologia

En el caso de la EEE, el virus circula en el ciclo natural entre aves y mosquitos ornitofilos
(Culiseta spp) (Figura 6.1). Cuando las condiciones ambientales asi lo permiten, diferentes
especies de mosquitos como Ochlerotatus spp, Culex spp y Aedes spp entre otros, pueden
convertirse en vectores puente e infectar a humanos y especies domésticas. Las aves actuan
como reservorios amplificadores presentando viremias con altas cargas virales. En estos ani-
males se ha comprobado la transmision directa por picaje y canibalismo, principalmente en el
caso de los faisanes; también a partir de secreciones y excreciones, tales como en el caso de
los emues, en tanto, los pollos y las palomas, no son competentes para transmitir el virus. El
virus se ha encontrado, ademas, en otros animales tales como roedores, algunos reptiles y
anfibios en algunos paises de América del Sur. Los equinos y el hombre no desarrollan vire-
mias lo suficientemente altas como para transmitirlo a los mosquitos y se los considera hués-
pedes accidentales finales, si bien en algunos equinos se puede desarrollar una viremia tran-
sitoria. Se han informado, ademas, casos en ovejas, cerdos, vacas y perros. No hay transmi-

sion directa entre equinos y hombre.
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Figura. 6.1 Ciclo del virus de la EEE

Los huéspedes amplificadores propuestos para la EEO son las aves (principalmente gorrion
y secundariamente, otras paseriformes y faisanes) que mantienen el ciclo junto con Culex spp.
Este artrépodo es un vector enzodtico, pero también epizodtico/epidémico ya que es ornitéfilo,
pero en épocas calidas puede alimentarse de mamiferos. Las liebres pueden formar parte de un
ciclo enzodtico secundario con otro vector (Aedes spp), que también se alimenta de mamiferos.
Esta especie presenta viremias prolongadas, generalmente asintomaticas, por lo que se con-
vierte en reservorio amplificador. Se ha encontrado el virus también en otros pequefios mamife-
ros como ratas y conejos. El equino y el hombre, de igual manera que en la EEE, son huéspedes
accidentales finales y no transmiten el virus a los mosquitos. No hay transmision directa entre

equinos y hombre (Figura 6.2).
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Figura. 6.2 Ciclo del virus de la EEO

Por ultimo, para el virus de EEV (Figura 6.3), el ciclo enzodtico se mantiene entre pequefios
roedores y vectores (Culex spp). Estas variantes enzodticas no producen encefalomielitis en
equinos (salvo un caso aislado comprobado en México), pero pueden producir enfermedad cli-
nica en humanos. En el ciclo epizodtico, en tanto se involucran vectores Aedes spp y Psorophora
spp junto con los equinos que, a diferencia de las otras encefalitis, actian como hospedadores
amplificadores por presentar viremias de titulo elevado siendo responsables del mantenimiento
de estas cepas en la naturaleza. Esta en discusion si otras especies domésticas pueden ser

transmisores del virus, como bovinos y cerdos. El hombre es un huésped accidental terminal,
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pero puede raramente transmitir el virus a los mosquitos durante las primeras 72h de viremia. La

transmisioén entre equinos no esta comprobada.

Hospedador
Amplificador
Ciclo epizodtico

Reservorio
amplificador
Ciclo enzodtico

e =

o Hospedadores
w finales

Figura. 6.3 Ciclos de cepas enzodticas y epizodticas de virus de la EEV

¢

La enfermedad en los animales

Los equinos son muy susceptibles a los virus de las tres encefalitis, presentando inicialmente,
signos inespecificos que pueden confundirse con otras enfermedades, tales como fiebre, decai-
miento, anorexia y envaradura. La enfermedad puede progresar a signologia nerviosa con alte-
raciones locomotoras, ataxia, caminar en circulos, hiperexcitabilidad, ceguera, somnolencia, dé-
ficit propioceptivo, rigidez en el cuello y paralisis laringea y faringea. Pero en el caso de la EEO,
generalmente no progresan de este punto. La tasa de mortalidad para EEE es casi del 90% en
los caballos con encefalitis, le sigue EEV con una mortalidad del 50%, en tanto en el caso de
EEO, la enfermedad tiene mayores probabilidades de ser asintomatica o leve con una tasa de
mortalidad mas baja que las demas. El periodo de incubacién en equinos para EEE puede ser
de 2 a 14 dias, aunque generalmente es mas corto, incluso 24h; en EEV, también es corto, entre
1 a 3 dias, mientras que para EEO tiende a ser mas largo, pudiendo llegar a 3 semanas.

En las aves, tales como faisanes y patos infectados con el virus de EEE puede presentarse
fiebre, decaimiento, diarrea, ataxia, tremores, paralisis de las extremidades y movimientos en
circulos; en los emues se presenta con alta mortalidad y signos gastrointestinales, en tanto que
en otras aves puede ser asintomatica o presentar enfermedad clinica leve. La enfermedad clinica
se informa con menor frecuencia en aves infectadas con el virus de la EEO. Los periodos de

incubacion son variables para cada especie, pero abarcan un rango de 1 a 15 dias.

La enfermedad en el hombre

El hombre es mas susceptible al virus de la EEE, presentando una tasa de mortalidad de 30

a 40% en las regiones endémicas. Comienza de manera subita, con fiebre, escalofrios, y mialgia.
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Los pacientes que no desarrollan signologia neurolégica se recuperan de la enfermedad sin ma-
yores dificultades. En aquellos con sintomas nerviosos aparece irritabilidad, deficiencia neurolé-
gica focalizada, rigidez de cuello, confusion, somnolencia o estupor, desorientacién, temblores,
convulsiones y paralisis. Ademas, se pueden observar signos gastrointestinales como dolor ab-
dominal, vémitos y diarrea. Los nifios pueden desarrollan edema generalizado junto con la para-
lisis y es mas frecuente que la signologia neurolégica inicie sin signos prodromicos. En los jove-
nes la enfermedad puede tener un curso bifasico, con aparente recuperacion y cese de la fiebre
para luego desarrollar encefalitis. En nifios y pacientes jovenes, asi como en adultos mayores,
la mortalidad es mayor con una tasa de 3 a 14%, siendo frecuentes las secuelas en los que
sobreviven. En otros casos, también pueden aparecer infecciones asintomaticas, habiéndose
observado seroprevalencia sin registro de enfermedad.

Los pacientes con EEOQO, si bien presentan signos similares, éstos suelen ser mas leves. La
signologia nerviosa es de rara aparicion, ocasionalmente se pueden observar signos respirato-
rios y generalmente, se observa una buena recuperacion de los afectados. En los adultos, suele
ocurrir un curso asintomatico. En muy contados casos, la enfermedad puede ser mortal.

En el caso de EEV, la infeccidn con cepas enzodticas generalmente produce enfermedad
clinica leve, mientras que las cepas epizodticas suelen presentar cuadros mas graves que inician
con signos inespecificos para luego desencadenar los signos nerviosos.

El periodo de incubacién en el hombre para los tres virus es generalmente de 2 a 15 dias.

Diagnéstico

Como sucede en otras enfermedades, el diagndstico presuntivo es inicialmente clinico y epide-
mioldgico. Para arribar a un diagnéstico definitivo es necesario el uso de pruebas de laboratorio.

Si se busca la deteccién del agente viral las opciones son aislamiento celular, métodos mole-
culares buscando material genético y deteccién de antigenos. Para realizar el aislamiento viral
con tipificacién, la muestra adecuada para el virus de EEE y EEV es encéfalo (con un maximo
de 5 dias entre inicio de signos y muerte del animal) aunque también puede aislarse de otros
tejidos como higado y bazo. El virus de EEO dificilmente logra aislarse a partir de muestras de
encéfalo ya que la aparicion de signos clinicos nerviosos coincide con el desarrollo de anticuer-
pos neutralizantes y como la viremia coincide con los episodios febriles, la muestra de sangre es
la mas adecuada, en este caso. Los cultivos celulares que mas se utilizan son de fibroblastos de
embrion de pollo, lineas celulares de rifidn de mono verde africano (Vero), de rifidon de conejo
(RK-13), o de rifidn de hamster recién nacido (BHK-21). Las cepas aisladas se pueden tipificar
con RT-PCR, IFD o IFI o con la prueba de la neutralizacién por reduccion de placas que utiliza
anticuerpos contra virus especificos. Para diagnosticar mediante la deteccién de material gené-
tico viral se utiliza la prueba de RT-PCR. En tanto, para realizar la deteccién antigénica, las prue-
bas utilizadas seran ELISA de captura de antigeno (para vigilancia en mosquitos con virus de la

EEE) e Inmunohistoquimica sobre tejidos fijados.
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También se pueden realizar determinaciones de anticuerpos (Ac) mediante pruebas seroldogi-
cas como ELISA (no se recomienda en animales vacunados) y Neutralizacién por reduccién de
placas, que es la mas especifica y distingue infeccién para cada uno de los 3 virus. Otras opcio-
nes son FCT (es la menos util ya que los anticuerpos que detecta aparecen tarde y no persisten)
e inhibicion de la hemoaglutinacién (IHA). En todos los casos hay que tener en cuenta el historial
de vacunacion. Las muestras son pareadas y un aumento del titulo de Ac en 4 o mas veces es
considerado positivo. Puede ocurrir que la toma de muestra sea posterior al pico de produccién
de Ac y no se logre un incremento del titulo necesario. Por eso se recomienda aplicar varios

métodos de identificaciéon del agente a una misma muestra clinica.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial varia con la especie y la zona geografica en que se encuentre, te-
niendo en cuenta otras enfermedades endémicas en la region. Los signos clinicos son inespeci-
ficos durante el inicio y luego similares para todas las encefalitis. No hay signos patognomaénicos
que nos orienten a diferenciar una de otra solo con el diagnéstico clinico. En equinos, debemos
hacer diagnostico diferencial con el resto de las encefalitis producidas por arbovirus y otras virosis
como rabia, rinoneumonitis viral equina, anemia infecciosa equina, peste equina africana y en-
fermedad de Borna. Se debe mencionar enfermedades bacterianas como tétanos y botulismo y
enfermedades parasitarias por nematodos, babesiosis, tripanosomiasis y toxoplasmosis. Tam-

bién intoxicacion y otras etiologias no infecciosas.

Tratamiento y Prevencién

No existe tratamiento especifico, es sintomatoldgico y se basa en el sostén del paciente segun
la gravedad del cuadro, tanto en el hombre como en los animales.

Hay vacunas disponibles comercialmente para los tres virus causantes de las encefalitis equi-
nas. Son vacunas de uso veterinario a virus inactivado (EEE y EEO) o a virus atenuado (EEV).
Se presentan formuladas combinadas o solas. Las disponibles y producidas en Argentina son
contra el virus de la EEE y EEO, estando preparadas con multiplicacién viral en cultivo celular,
inactivadas. La vacunacion contra el virus de la EEV esta prohibida en nuestro territorio por con-
siderarse libre de la enfermedad, pero se utiliza en otros paises.

En nuestro pais, por Res. N° 617/2005 se establecia la vacunacién obligatoria contra los
virus de EEE y EEO, previa a un traslado o movimiento de los équidos. La vacuna debia
aplicarse con un minimo de 15 dias de anticipacién al traslado y tenia validez anual. Hasta
ese momento, segun la OMSA, Argentina era el Unico pais americano que contaba con va-
cunacion obligatoria en equinos domésticos, en el resto de los paises del continente la va-

cunacion no era obligatoria y las acciones estaban dirigidas a notificacion de casos, vigilancia

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 121



ZOONOSIS, ENFERMEDADES EXOTICAS Y EMERGENTES — F. J. COLL CARDENAS Y M. C. VILLAT (COORDINADORAS)

de rutina y control de fronteras. En el afio 2016, esta resolucién fue reemplazada por la Res.
N°521/2016 dictaminando asi, la no obligatoriedad de vacunacion contra estas enfermeda-
des equinas por considerarse al caballo como hospedador final que no pone en riesgo a otros
animales de la misma especie o a humanos.

Tras el brote producido en 2024 la vacunacion volvié a ser obligatoria como se establece en
la Res. N°115/2024 para équidos de mas de dos meses de edad, 15 dias previos al movimiento.
La vacunacion es anual y debe ser registrada por profesional veterinario. Todos los Servicios
Oficiales de los diferentes paises recomiendan inmunizar a los équidos y realizar un control de
vectores predominantemente en poblaciones de riesgo (zonas humedas, templadas, donde con-
viven aves, mosquitos y equinos).

En Argentina es una enfermedad de denuncia obligatoria segun Res. 153/2021. Los re-
sultados positivos durante el ultimo brote fueron confirmados por diagndstico clinico, epide-

mioldgico y de laboratorio.

Encefalitis del Nilo Occidental

Definicion

La encefalitis del Nilo Occidental es una enfermedad infecciosa zoonética producida por un
virus de la familia Flaviviridae caracterizada por generar signologia febril y en ocasiones encefa-
litis 0 meningoencefalitis en las especies susceptibles. Es transmitida por mosquitos del género
Culex y afecta principalmente a aves, siendo estas su reservorio en la naturaleza. Los equinos,
el humano y algunas otras especies de mamiferos, reptiles y anfibios son huéspedes accidenta-
les. Esta presente en Argentina.

Sinonimia

Fiebre del Nilo Occidental, encefalitis del oeste del Nilo.

Etiologia

El virus del Nilo occidental (VNO) pertenece al género Flavivirus, familia Flaviviridae. Es un
virus ARN de 50nm de diametro, monocatenario de sentido positivo, posee simetria icosaédrica
y es envuelto, tiene proteinas estructurales (C en la capside, M en la membrana y E en la envol-
tura) y no estructurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5). Esta incluido en un com-

plejo junto a otros virus tales como el virus de la encefalitis de San Luis. Existen al momento dos
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linajes genéticos: el linaje 1 que incluye 3 clados (1a, 1b y 1c¢), contiene las cepas virales respon-
sables de los brotes mas recientes, siendo las 1a las més virulentas y responsables de encefalitis
graves en varias especies y el linaje 2, que generan infecciones mas leves, aunque no estan
exentos de provocar enfermedad neuroinvasiva, demostrandose que la virulencia dependia mas
de la cepa viral que del linaje; en estudios recientes, se encontraron nuevas cepas que sugieren
que podria haber hasta 8 linajes. Se inactiva por desinfectantes comunes, luz ultravioleta, rayos

gamma y temperaturas entre los 30 y 56°C.

Distribucién geografica

Es una enfermedad de distribucién mundial, a excepcion de la Antartida. Localizandose am-
pliamente en el continente africano, desde donde se originaron las cepas que hoy se encuentran
en todo el mundo. Fue aislado por primera vez en Uganda en 1937, presentandose posterior-
mente casos en pacientes humanos en Europa y Sudafrica desde mediados del siglo pasado. El
primer registro de la enfermedad en el continente americano fue a fines de los ‘90 en EE. UU y
desde entonces se continuan reportando casos. En algunas zonas de Europa ocurren hasta la
actualidad brotes epidémicos. En Latinoamérica, los casos humanos y animales son escasos y
no ha habido epidemias/epizootias significativas hasta el momento. En Argentina, el primer re-
porte de caso fue en 2006 en tres equinos en Bs. As. y Entre Rios. En 2010, se registré un
pequefo brote en equinos en Cérdoba. En tanto, en humanos en los ultimos afios se han regis-
trado casos en algunas provincias del pais. Desde el afio 2000 en adelante, la casuistica se ha

elevado a nivel mundial, convirtiéndose en una importante amenaza para la salud publica.

Epidemiologia

El virus circula en el ciclo natural, entre las aves y su vector principal el Culex spp., si bien
también se ha encontrado en géneros como Aedes que pueden considerarse vectores potencia-
les. Experimentalmente, se comprobd la transmision a partir de otros artrépodos como garrapa-
tas y piojos, pero no se cree que tengan un rol epidemiolégico significativo. Los reservorios na-
turales y amplificadores son las aves, pudiendo persistir en algunas especies por mas de 3 me-
ses, lo que lleva a la supervivencia del virus durante el invierno. Estos animales cumplen un rol
fundamental en la distribucion de la enfermedad por ser huéspedes migrantes que pueden trans-
portar el virus a regiones distantes. En zonas endémicas, el virus circula entre aves amplificado-
ras y vectores con un ciclo enzodtico y cuando las condiciones ambientales asi lo permiten, los
vectores lo transmiten a equinos, humanos y otros huéspedes accidentales, pasando a ser un
ciclo epizodtico. Los humanos y el equino tienen viremias limitadas, por eso implican el final de

la cadena; en cambio, otros animales como el gato, cocodrilo, algunas especies de ranas y
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algunas especies de ardillas presentan niveles de viremia mas altos, estando aun su rol epide-
miolégico en discusion.

El virus también se puede transmitir, aunque en menor importancia, mediante canibalismo
(aves rapaces y cuervos) y picaje, mediante la ingesta de vectores infectados en el caso de
especies insectivoras y por transmision horizontal a través de la eliminacion por materia fecal y
orina de especies diversas como algunas aves, roedores y reptiles. En humanos, también se han
encontrado casos de personas enfermas que trabajaban en criaderos de pavos, por lo que no se
descarta la posibilidad de dicha transmision fecal-oral o por exposicion de mucosas al agente
viral, ademas de otras vias como a partir de transfusion de sangre y donacién de érganos, trans-
mision transplacentaria y por lactancia; en tanto, en el caso de los mamiferos carnivoros se ha

observado que pueden contraerlo al ingerir tejido animal infectado.

La enfermedad en los animales

Como dijimos anteriormente, las aves son el reservorio natural de la enfermedad y son impor-
tantes para la amplificacion del virus. Muchas son asintomaticas y algunas, pueden tener signo-
logia leve o grave. Los signos son variados e incluyen depresién, anorexia, plumaje erizado, falta
de coordinacién, temblores, paralisis o paresias, nistagmo, movimientos opistétonos y muerte.
Algunos animales pueden morir dentro de las primeras 12h sin signos clinicos aparentes mas
que decaimiento. En otros casos, la muerte se presenta tras la viremia lo que permite a mas
mosquitos alimentarse de esa ave convaleciente.

En cuanto a los mamiferos, principalmente en los equinos, la mayoria de los cursos suelen
ser asintomaticos. Cuando la enfermedad se desarrolla clinicamente, aparece anorexia, depre-
sion y signologia neurolégica con ataxia, debilidad, paralisis en miembros, dificultad en la deglu-
cion, rechinar de dientes, temblores faciales, deambulacion sin rumbo, convulsiones y marcha
en circulos. Pueden verse afectados los pares craneales con edema facial por dificultad al sos-
tener la cabeza. La fiebre no siempre esta presente. Los animales que se recuperan lo hacen a
partir de los primeros 7 dias y generalmente la recuperacion es total, dependiendo esto de la
gravedad del cuadro. Se han registrado varios casos de enfermedad en especies mamiferas
como ovejas, vacas, perros y lobos entre otras, asi como también serologia positiva sin manifes-
taciones clinicas.

En reptiles y anfibios, la signologia es la misma; los mas afectados son los cocodrilos.

El periodo de incubacién es aproximadamente de 3 a 15 dias para todas las especies.

La enfermedad en el hombre

La mayoria de las personas infectadas suelen ser asintomaticas, sin embargo, cuando la en-

fermedad se desarrolla puede presentarse signologia leve similar a una gripe o, en el menor
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porcentaje de los casos, aparecer signos neuroldgicos graves. En la forma leve, denominada
como fiebre del Nilo occidental, los signos mas comunes son fiebre, cefalea, dolor muscular,
anorexia, nauseas, odinofagia, diarrea, vomitos, dolor de garganta y conjuntivitis; también pue-
den presentarse lesiones dérmicas eruptivas y adenomegalia en regiones limitadas del cuerpo.
Dichos signos clinicos resuelven en aproximadamente 1 semana, o en casos mas graves puede
aparecer fatiga crénica. En la forma neuroldgica grave, denominada como encefalitis 0 menin-
goencefalitis del Nilo occidental, la enfermedad afecta tejido nervioso generando por tanto dichas
lesiones con signos asociados, apareciendo fiebre, dolor de cabeza, rigidez en la nuca y fotofobia
con alteracion de la conciencia, ataxia, incoordinacién, temblores que puede desembocar en
convulsion y muerte. Otro signo recurrente es la paralisis flaccida aguda (sindrome polio-like)
que puede presentarse con o sin signos prodrémicos y progresa con rapidez; se presenta con
asimetria y puede afectar brazos y piernas; puede estar acompafiado de dolor muscular en la
zona lumbar y/o funcionamiento anémalo de vejiga e intestino. Los pacientes pueden requerir
asistencia mecanica por paralisis respiratoria. Pueden verse afectados también, los pares cra-
neales tales como el nervio 6ptico y estructuras oculares. La recuperacion es variable segun la
gravedad del cuadro. La probabilidad de padecer la enfermedad neurolégica aumenta en perso-
nas inmunosuprimidas, con comorbilidades y mayores de 70 afios.

El periodo de incubacién es aproximadamente de 2 a 15 dias para ambas presentaciones.

Diagnéstico

Como en toda enfermedad infecciosa, se realizara un diagnoéstico presuntivo basandonos en
la signologia clinica y luego se podra arribar a un diagndstico definitivo mediante pruebas de
laboratorio. Para lo cual, al igual que en las anteriores encefalitis, se puede realizar la determi-
nacion del agente viral por aislamiento con tipificacion, métodos moleculares buscando material
genético y deteccion de antigenos. El aislamiento es mas facil en aves que en caballos, ya que
en las primeras las viremias son mas largas y con mayor titulo viral. Las muestras recomendadas
son encéfalo y medula espinal para equinos y corazén, higado y encéfalo para aves. También
pueden realizarse aislamiento a partir de mosquitos. Las lineas celulares que mas se utilizan son
las RK-13 y células Vero, seguidas de BHK-21 y células de rifién de cerdo. También se puede
hacer aislamiento primario en embrién de pollo o en lineas celulares de Aedes (C6/36) y luego
pasajes a cultivos celulares de mamiferos. La confirmacion del aislamiento de cepas se logra
mediante tincién indirecta con anticuerpos fluorescentes de cultivos infectados o mediante mé-
todos de deteccion del acido nucleico (RT-PCR). Para la deteccion de material genético viral se
utiliza RT-PCR a partir de muestras de encéfalo en equinos o encéfalo, corazén e higado en
aves. En tanto, la deteccion antigénica utilizando Inmunohistoquimica sobre tejidos fijados, es

mucho mas efectiva para el caso de las aves que en equinos.
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Para deteccién de Ac se utilizan pruebas serolégicas como ELISA de captura con IgM y ELISA
con IgG (puede generar reaccion cruzada con otros flavivirus), IHA, neutralizacién por reduccion

de placas (es la de mayor especificidad) y neutralizacion virica (NV) por micro titulo.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial en los caballos es similar a los mencionados para las otras en-
cefalitis. En aves se puede mencionar enfermedad de Newcastle, influenza aviar y encefalitis

equina del este.

Tratamiento y Prevencién

Al igual que en las otras encefalitis, no hay tratamiento especifico para esta enfermedad.
Las acciones médicas estan dirigidas al soporte del paciente y control de signos asociados.

Al momento, no existen vacunas para humanos aprobadas, sin embargo, hay algunas en
instancia de ensayo clinico. Para uso en equinos estan disponibles una vacuna de VNO inacti-
vada con formalina derivada de cultivos de tejidos, una vacuna de VNO con vectores vivos, una
vacuna de ADN del VNO y una vacuna quimérica.

La encefalitis producida por VNO esta citada en la lista del Cédigo Sanitario para los Animales
Terrestres de OMSA, razon por la cual, los paises miembros estan comprometidos a mantener
sistemas de vigilancia e informacién para declarar los casos detectados. Es una enfermedad de
declaracion obligatoria segun la Res. 153/2021 de SENASA, formando parte también del Listado
de Eventos de Notificacién Obligatoria (ENO) del Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud del

Ministerio de Salud de la Republica Argentina.

Encefalitis de San Luis

Definicion

La encefalitis de San Luis (ESL) es una enfermedad infecciosa zoonética caracterizada por
presentar signologia nerviosa en las especies susceptibles. Es producida por un virus de la fa-
milia Flaviviridae y transmitida por mosquitos del género Culex. Afecta principalmente a aves,
siendo éstas su reservorio en la naturaleza. Los humanos y equinos son huéspedes accidentales.
Esta presente en Argentina.
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Sinonimias

Enfermedad de Saint Louis (ESL); encefalitis letargica tipo C.

Etiologia

El virus de la encefalitis de San Luis pertenece al género Flavivirus, familia Flaviviridae. Es un
virus ARN de 50nm de didm., monocatenario de sentido positivo. Posee simetria icosaédrica y
es envuelto. Estéd incluido en un complejo viral junto a otros virus entre los que se incluye el virus

de la encefalitis del Nilo Occidental. Posee cepas de variada virulencia.

Distribucién geografica

La enfermedad fue descubierta en Saint Louis, EE. UU, en 1933. Actualmente, se distribuye
desde el sur de Canada hasta Argentina y no esta presente fuera del continente. En nuestro pais
se aislo por primera vez en la década del ‘60 a partir de dos pacientes con enfermedad febril
aguda. En afios siguientes se detecté en aves (torcazas) y mosquitos. El primer brote de esta
encefalitis en humanos se produjo en 2005 en Cérdoba y luego en Buenos Aires en 2010. En
nuestro pais, segun estudios seroldgicos, la distribucidon es amplia en la poblacién general pero

los casos de encefalitis no son frecuentes y se diagnostican esporadicamente.

Epidemiologia

El virus de la ESL se mantiene en el ciclo natural entre aves que son el reservorio amplificador
y el mosquito vector Culex spp aunque también participan otros géneros. Estudios realizados en
Argentina determinaron que, en nuestro territorio, el principal vector es Culex quinquefasciatus'y
los principales reservorios aviares son la torcaza, la torcacita y el gorrién, entre otros. El equino
y el hombre, de igual manera que en otras encefalitis arbovirales, son huéspedes accidentales

finales y no transmiten el virus a los mosquitos.

La enfermedad en los animales

La infeccidn en los animales, tanto aves como equinos, es generalmente asintomatica. Los

signos nerviosos aparecen en pocas ocasiones.
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La enfermedad en el hombre

En el hombre, la enfermedad suele también, ser asintomatica. En caso de presentarse signo-
logia puede desarrollarse un sindrome febril con cefalea (cefalea febril) con recuperacién com-
pleta a los pocos dias o presentarse meningitis aséptica con fiebre y cefaleas que puede progre-
sar a meningoencefalitis con disfuncién neurolégica. La severidad de la enfermedad se incre-
menta con la edad. El registro de casos fue escaso hasta el 2000 donde aumenté en varias
provincias de nuestro pais. Esto se puede asociar a la aparicion de nuevas cepas mas patdégenas
y al aumento de poblaciones de reservorios en zonas urbanas y periurbanas.

El periodo de incubacion se extiende de 4 a 21 dias, siendo por lo general de 5 a 15 dias.

Diagnéstico

Una vez establecido el diagndstico presuntivo con base clinica y epidemiolégica, se deben
realizar pruebas de laboratorio que lo confirmen. Al igual que en otras encefalitis virales, es po-
sible realizar aislamiento viral durante el periodo agudo de la enfermedad e identificacion del
agente con técnicas RT-PCR del LCR. Las pruebas serolégicas se utilizan en el periodo conva-
leciente con esta misma muestra o con suero. Las de mayor utilizacion son ELISA con muestras
pareadas, IHA y NV (es la mas especifica). Las pruebas seroldgicas pueden presentar reaccion

cruzada con otros flavivirus.

Tratamiento y Prevencién

No hay tratamiento especifico para esta enfermedad, se realiza tratamiento paliativo y de
sostén del paciente. No existen vacunas disponibles comercialmente.

La encefalitis de San Luis no esta citada en la lista del Cédigo Sanitario para los Animales
Terrestres de la OMSA, pero forma parte del Listado de ENO del Sistema Nacional de Vigilancia

de la Salud del Ministerio de Salud, Republica Argentina.

Medidas generales de control de enfermedades producidas

por arbovirus

La unica manera de prevenir la transmision de enfermedades por arbovirus a los seres hu-
manos Yy animales, o de controlar una epizootia/epidemia una vez que ha empezado, es reducir
la exposicién de la poblacién frente al vector. El principal componente de cualquier Programa de

prevencion y control de las enfermedades de transmision vectorial es la educacion a la poblacion
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acerca de como se transmiten las enfermedades y como prevenir o reducir el riesgo de la expo-
sicién al vector. Existen algunas precauciones que los individuos pueden tomar para reducir di-
cha exposicién, como evitar picaduras de mosquitos en épocas y horarios de actividad de vecto-
res, principalmente en primavera-verano en horas crepusculares; no realizar actividad al aire libre
en esos momentos y en caso de hacerlo, utilizar repelente con N,N-Dietil-meta-toluamida (DEET)
y ropa que cubra piernas y brazos, en lo posible. También se aconseja utilizar mosquiteros y
evitar retener recipientes con agua estancada en las casas para reducir fuentes larvarias me-
diante reduccion de criaderos; mantener limpias las viviendas y peri domicilios (drenar o rellenar
charcos, pantanos o canales sin uso), limpiar los baldios. En tanto, el control de las poblaciones
de mosquitos adultos mediante la aplicacion aérea de insecticidas se reserva generalmente

como un ultimo recurso por ser el mas caro.

Enfermedad de Borna

Definicion

La enfermedad de Borna es una enfermedad infecciosa, virica, zoonética, de curso crénico y
progresivo, producida por un Bornavirus y transmitida por su reservorio natural, la musarafa, a
otras especies entre las que encontramos ovejas, caballo y el hombre. Causa encefalitis no su-

purativa con signologia neuroldgica asociada.

Sinonimias

Encefalomielitis europea; enfermedad de la cabeza acalorada de los caballos; enfermedad de

los caballos locos.

Etiologia

Es un virus perteneciente a la familia Bornaviridae, género Bornavirus, envuelto, esférico con
ARN monocatenario de polaridad negativa. Mide aproximadamente 80 a 100nm. Su nucleo es
denso y posee una membrana externa con espiculas. No produce efecto citopatico. Afecta prin-
cipalmente neuronas y células gliales en menor medida. Se logra inactivar con temperaturas
mayores a 56°C, pH menor a 5 o superior a 12; también es sensible a detergentes, solventes
organicos, formaldehido y radiacién ultravioleta, pero es resistente a la desecacion.

En total son 16 virus agrupados en 8 especies. Hasta la actualidad, se han identificado solo

tres bornavirus, agrupados en 2 especies que afectan mamiferos con potencial zoonético, que
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son el virus de la enfermedad de Borna 1 (BoDV-1) y virus de la enfermedad de Borna 2 (BoDV-
2) en la especie 1y el Bornavirus de Ardilla variegata-1 (VSBV-1) en la especie 2. Las otras 5

especies incluyen 12 virus que afectan a las aves y 1 a reptiles.

Distribucién geografica

La infeccion por el virus de la enfermedad de Borna se describio en el siglo 18 por primera
vez en caballos tras un brote de enfermedad neurolégica mortal en la ciudad alemana de Borna.
El virus fue hallado en regiones de Europa, Japoén, China, Australia y EE. UU, pero actualmente
solo es endémico entre reservorios en algunas zonas de Alemania, Austria, Liechtenstein y

Suiza. En Argentina es una enfermedad exdtica.

Epidemiologia

La fuente de infeccioén y reservorio principal de la enfermedad es la musarafia, mamifero pe-
quefio y salvaje, semejante a los ratones, aunque no es un roedor. Los roedores y los topillos
también pueden ser reservorio secundario de la enfermedad.

El virus, aparte de su reservorio natural, puede infectar un gran nimero de vertebrados como
caballos, ovejas, monos, vacas, cabras, conejos, ciervos, llamas, alpacas, gatos, ratas, ratones,
jerbos y perros. Como comentamos anteriormente, también se han descubierto bornavirus avia-
res que afectan a esta especie animal.

El agente es eliminado mediante secreciones nasales, saliva y por medio de la orina y heces
del huésped infectado. Hasta el momento, se cree que la principal via de transmisién natural es
la respiratoria porque el virus inhalado ingresa por via nasal y llega al epitelio olfatorio desde
donde utiliza los nervios para dirigirse hacia el encéfalo por via axonal. En algunas especies de
roedores se comprobd la transmision transplacentaria. En el caso del hombre, las vias de trans-
mision propuestas son la via respiratoria por inhalacion, asi también como las mordidas y arana-
zos provocados por animales infectados, la transmisién a través de donacién de érganos (se
registraron casos de encefalitis fatales en pacientes trasplantados a partir de un donante asinto-
matico seropositivo). Esta es la Unica via de transmision interhumana comprobada hasta el mo-
mento. Experimentalmente, se logré comprobar la via intracerebral, intramuscular, subcutanea,

intradérmica e intravenosa en roedores y otras especies animales.

Patogenia

El virus ingresa generalmente, por cavidad nasal y tiene una replicacion primaria en el neuro-

epitelio olfatorio. Luego, se produce una migracion al encéfalo mediante transporte axonal. Alli,
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forma cuerpos de inclusidn dentro de las neuronas afectadas llamados de Joest-Degen, que son
caracteristicos de la enfermedad. Posteriormente, difunde de manera radial utilizando los nervios
periféricos. Afecta principalmente el tallo y los hemisferios cerebrales provocando encefalitis no

supurativa con infiltrado mononuclear.

La enfermedad en animales

El curso de la enfermedad suele ser asintomatico y es frecuente encontrar Ac en animales
sanos. También se pueden presentar manifestaciones clinicas neurolégicas leves o graves como
encefalitis aguda que lleva a la muerte del animal. Los signos clinicos varian con la especie y la
edad, pero de manera general se describe: cambio de comportamiento (ansiedad, agresividad,
hiperactividad, separacion del rebafio, decaimiento), anorexia, paralisis y ataxia. Los caballos y
ovejas afectadas gravemente por la enfermedad generalmente mueren dentro de las 5 semanas
del inicio de los signos, y los sobrevivientes quedan con secuelas de por vida.

El periodo de incubacion es generalmente de 2 a 3 meses, pero esta influenciado por factores

como cepa viral, via de ingreso, edad y estado inmunolégico del animal.

La enfermedad en el hombre

En humanos solo se han detectado casos asociados al virus de Borna mamifero. El primer
caso reportado y confirmado de encefalitis en humanos fue en 2015, a causa de virus VSBV-1,
antes desconocido, en tres cuidadores de Ardilla variegata en Alemania. En 2018, en el mismo
pais, se notificaron 3 casos de encefalitis mortal asociada al virus BoDV-1 en pacientes trasplan-
tados de un donante seropositivo que fallecio sin signologia asociada.

La notificacion de casos de encefalitis asociada a este virus es esporadica, pero el desenlace
en pacientes con signologia clinica suele ser mortal. Es una enfermedad con alta letalidad. En
estudios realizados en los ultimos afios se ha encontrado seroprevalencia variable en la pobla-
cion general de diferentes regiones de Europa, lo que lleva a pensar que la infeccién puede ser
también asintomatica en muchos casos. Por otro lado, hay numerosos estudios que intentaron
asociar la presencia de Ac contra este virus en pacientes con desérdenes psiquiatricos o neuro-
I6gicos no infecciosos, pero aun no se pudo comprobar causalidad. En los casos donde aparece
signologia clinica, se presenta fiebre, decaimiento, falta de apetito, dolor abdominal, pudiendo
derivar en signologia nerviosa como entumecimiento, vértigo, dolor de cabeza, ataxia y alteracion
del comportamiento. Los signos empeoran y la enfermedad progresa llevando a la muerte. El

periodo de incubacién es aproximadamente de 3 meses.
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Diagnéstico

El diagnéstico, al igual que en el resto de las encefalitis, es primero clinico y epidemioldgico.
En base al diagndstico presuntivo se realizan las pruebas de laboratorio necesarias. En este caso
se puede realizar examen histopatolégico en muestras de encéfalo para observacion de cuerpos
de inclusién.

Las pruebas serologicas mas utilizadas son ELISA e IF en suero y LCR. También es posible
buscar material genético viral mediante RT-PCR en sangre periférica, aunque carece de valor
diagndstico por si solo, ya que las viremias son bajas, pudiendo utilizarse en conjunto con la
clinica y la serologia. El diagndstico definitivo es posible post mortem mediante demostracion del
virus con marcadores virales en tejido cerebral mediante deteccion de antigeno viral por inmu-
nohistopatologia y/o ARN viral con hibridacién in situ o RT-PCR. Puede realizarse también ais-

lamiento viral, aunque este diagndstico es muy lento.

Tratamiento y Prevencién

El tratamiento es sintomatico y varia segun los signos presentes. La ribavirina es un antiviral
que demostré interferir con la replicacion viral del virus de Borna, aunque por sus efectos secun-
darios su uso es controversial.

No existen a la fecha vacunas disponibles eficaces para prevenir la enfermedad. Hasta 1990
la vacunacién en Alemania era obligatoria, pero luego cayé en desuso por resultar ineficiente.

Se deben tomar medidas de prevencion general en las instalaciones basadas en evitar el
contacto de los animales de produccion (especialmente caballos y ovejas) con animales reser-
vorios y sus excretas. En cuanto al hombre, se aconsejan medidas de higiene personal tras el
contacto con animales potencialmente infectados y evitar el acimulo de basura o dejar comida
a disposicion que favorezca el ingreso de roedores u otro reservorio en los hogares. En Europa

no es enfermedad de declaracion obligatoria ni en humanos ni en animales.

Coriomeningitis linfocitica
Definicién

La coriomeningitis linfocitica (CML) es una enfermedad zoonética viral producida por un Are-
navirus. Es de severidad variable y se transmite a través del contacto con roedores. El ratdon
doméstico comun (Mus musculus) es el reservorio principal del mismo y en menor medida el
hamster. En el hombre, produce una enfermedad bifasica febril autolimitante. En casos graves,

los pacientes pueden presentar encefalitis, meningitis aséptica o meningoencefalitis; las
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infecciones por este virus en mujeres embarazadas pueden provocar muerte fetal o defectos
congénitos, ya que se ha reconocido como un teratégeno importante. Puede afectar al personal
de laboratorio que trabaja con roedores, animales trasplantados con tumores, lineas celulares
de roedores, y propietarios de mascotas infectadas con el virus. Ademas, el virus puede alterar
los resultados de las investigaciones, tanto in vivo como in vitro y en estudios experimentales de

interacciones virus-huésped.

Historia

El virus de la CML (VCML) fue aislado por Charles Armstrong mientras intentaba determinar el
agente responsable de una epidemia de encefalitis que se produjo en St. Louis y Kansas City, EE.
UU. en el verano de 1933. Durante muchos afios se consideré al ratén como principal responsable
en la trasmision, hasta que, en la década de 1960, hubo tres epidemias en EE. UU., cuya fuente

de infeccion fueron hamsteres sirios, utilizados como animales de laboratorio y como mascotas.

Sinonimia

Coriomeningitis linfocitaria; enfermedad de Armstrong.

Distribucién geografica

Se presume que esta presente en todos los continentes (excluyendo la Antartida) basado
en la distribucién de su huésped principal. En Argentina, se notificé por primera vez a comien-
zos de la década de 1970, por la presencia de anticuerpos en el hombre y en roedores, y por
el aislamiento de una cepa del virus en la Provincia de Cérdoba. En Lituania, Alemania y EE.
UU. las presentaciones mas comunmente identificadas fueron con hidrocefalia y coriorretinitis.
A principios de 2021, debido a una plaga de ratones en Australia, se reportaron casos positivos

de la enfermedad.

Hospedadores

Los ratones silvestres (Mus musculus) son los principales huéspedes y reservorios de este
virus, pero a los ratones de laboratorio y los hamsteres sirios también se los considera huéspedes
naturales importantes. El hombre, monos, perros, conejos, cobayos, ratas y pollos también son
susceptibles al VCML. Este virus infecta también numerosas lineas celulares y tumores que se

usan para trasplantes.
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Epidemiologia

El VCML es endémico en ratones salvajes; un estudio epidemioldgico determiné que el 9%
de los ratones capturados en las zonas urbanas de Baltimore (EE. UU.) estan infectados con el
virus. En tanto, estudios seroldgicos realizados en humanos demostraron que aproximadamente
el 5% de los adultos estadounidenses poseen anticuerpos contra el VCML, lo cual indica una
exposicion e infeccion previas. Los humanos pueden adquirir el virus durante cualquier estacion,
pero la mayoria de las infecciones ocurre a fines del otofio y principios del invierno, por el movi-
miento estacional de los ratones hacia los hogares humanos durante la estacion fria. Se desco-
noce la incidencia de la infeccién congénita debido a que este agente no esta incluido dentro de
los controles prenatales. Las altas prevalencias de ratones infectados y humanos seropositivos
sugieren que la infeccion congénita por VCML es una enfermedad infra diagnosticada y que el
virus es responsable de mas casos de enfermedades congénitas neurolégicas y oftalmoldgicas

de lo que se ha reconocido previamente.

Etiologia

El VCML, es un virus ARN de cadena simple, bisegmentado, de amplia distribucion mundial.
Pertenece al género Mammarenavirus, es decir, Arenavirus que afectan a los mamiferos. Este
género se divide en dos grandes grupos: virus del Viejo y del Nuevo Mundo, que incluyen virus
patdgenos productores de fiebres hemorragicas en humanos, tales como el virus de la Fiebre de
Lassa, endémico en Africa, y el virus Junin (JUNV), agente causal de la Fiebre Hemorragica
Argentina, entre otros. EI VCML es considerado prototipo de los arenavirus del Viejo Mundo y ha
sido ampliamente utilizado como modelo experimental dada su alta homologia génica y antigé-
nica con el virus de la Fiebre de Lassa.

Existen muchas cepas de este virus que varian en su patogenicidad. Las utilizadas con fines
experimentales son WE, E-350 y CA 1371.

El VCML y otros miembros del género Arenavirus tienen caracteristicas Unicas ultraestruc-
turales. Los viriones son pleomorficos, con un diametro de 50-300 nm (media, 110-130 nm) y
constan de una envoltura membranosa con proyecciones de superficie que rodean un interior
que contiene granulos (ribosomas del huésped que miden 20-25 nm de diam.), se observan
también inclusiones intracitoplasmaticas. Como nombramos anteriormente, poseen un genoma
ARN de cadena simple, bisegmentado; el segmento S (small) codifica la nucleoproteina (N) y
una glicoproteina precursora (GPC) que por clivaje post transduccional origina dos glicoprotei-
nas de la envoltura viral (GP1 y GP2), relacionadas con polipéptidos Unicos presentes en la
envoltura externa de estos virus, que son diferentes para cada uno de ellos y sirven para su
identificacion, y el segmento L (large) codifica la ARN polimerasa y una pequeia proteina con

capacidad de unién a metales.
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Son sensibles a disolventes lipidicos, detergentes y desinfectantes como el formaldehido. Se

inactivan rapidamente a valores de pH inferiores a 5.5 y superiores a 8.5.

Transmision

El curso de la infeccion por el VCML del ratén depende del huésped y del organotropismo del
virus. Bajo ciertas condiciones, produce una infeccién pantropica y puede estar presente en san-
gre, LCR, orina, secreciones nasofaringeas, heces y tejidos de huéspedes naturales y posible-
mente en humanos. En colonias endémicas de ratones y hamsteres, la infeccion se transmite en
el utero o tempranamente en el periodo neonatal, produciendo una infeccién persistente carac-
terizada por una viremia cronica y viruria sin signos clinicos significativos. En consecuencia, la
cama y otros fomites contaminados pueden ser fuentes importantes de infecciéon para humanos,
como se demostré en numerosos brotes entre técnicos de animales de laboratorio. La exposicién
de ratones adultos inmunocompetentes suele dar lugar a una infeccion transitoria con serocon-
version, aunque se puede desarrollar una infeccidn persistente con emaciacion luego del agota-
miento inmunitario. Esto difiere del hamster que puede permanecer infectado en forma persis-
tente sin importar la edad de exposicion.

Una de las mayores amenazas en los bioterios de experimentacion es la introduccion del virus
a través de trasplantes tumorales o inoculacion de lineas celulares contaminadas.

La infeccidon en humanos se produce por manipulacion de tejidos, fluidos o fémites contami-
nados y mordeduras. La transmision aérea esta bien documentada. En el caso de infecciones en
el hombre asociadas con hamsteres domésticos, la tasa de infeccion va a depender del tipo de
alojamiento y de su ubicacién en el hogar. Las jaulas de alambre abiertas se correlacionaron con
la tasa mas alta de infeccion, mientras que las cajas profundas y las peceras se asociaron con
una tasa de infeccion mas baja. De manera similar, la colocacion de jaulas en un area de alta
actividad humana se asocié con mayores casos de infecciones, y aquellas ubicadas en areas
con poca actividad (por ejemplo, el sétano) dieron como resultado un contagio casi nulo de los
ocupantes. Ademas, se reportaron casos de infecciones en individuos que no tuvieron contacto
fisico directo con hamsteres infectados, sino que simplemente entraron en las salas donde se
alojaban los animales. Estos hallazgos sugieren que la transmisién aérea juega un papel impor-
tante en la infeccion humana. La transmision de persona a persona se ha documentado a través

de la transmision materno-fetal y el trasplante de érganos sdélidos.

Signologia en los animales

Su nombre se debe a la coriomeningitis linfocitica inducida en multiples especies, después de

la inoculacion intracerebral experimental. Teniendo en cuenta que se informaron pocos brotes
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naturales en colonias de ratones, podemos deducir que las infecciones asintomaticas en adultos
pueden ser las mas comunes.

Los signos clinicos en ratones varian mucho, segun la cepa del virus, la cepa del ratén y la
edad de los ratones en el momento de la infeccion, pero se reconocen generalmente dos formas
de la infeccién natural:

1. Infeccidn persistente o cronica: Esta forma se origina cuando la infeccion se produce en el
utero o a los pocos dias después del nacimiento. Hay viremia y liberacién del virus durante toda
la vida del animal. Los ratones presentan retraso del crecimiento y entre los 7-10 meses de edad,
se produce una glomerulonefritis por inmunocomplejos, emaciacion, pelo hirsuto, postura encor-
vada, ascitis y muerte de algunos animales.

2. Infeccién aguda: Esta forma ocurre cuando la infeccién es adquirida luego de la primera
semana de vida (después del desarrollo del aparato inmune). Si bien se produce una viremia, no
hay liberacion del virus. El resultado es la muerte en unos pocos dias o semanas, o la recupera-
cion total del animal.

En los hamsteres, las infecciones naturales se consideran subclinicas, pero en inoculaciones
experimentales del virus se observo viremia persistente, glomerulonefritis progresiva y disminu-
cion del tamafio de camada. Los hamsteres adultos suelen ser asintomaticos, mientras que los
infectados a temprana edad pueden presentar retraso en el crecimiento, debilidad, conjuntivitis,

deshidratacion y/o temblores.

Signologia en humanos

La infeccion por VCML da como resultado una enfermedad bifasica. El periodo de incubacion
es de 1 a 3 semanas. El inicio de los sintomas ocurre entre 8—13 dias después de la exposicion.
Los primeros sintomas pueden durar de 5-7 dias. El 33% son asintomaticos y el 50% tiene en-
fermedad febril sin afectacion neuroldgica. En la primera fase los signos clinicos son: fiebre, falta
de apetito, cefalea retrorbitaria, dolores musculares, malestar general, nduseas y/o vémitos, lin-
fadenopatia y erupcion maculopapular. Después de unos dias de recuperacion, pueden comen-
zar los sintomas de la segunda fase, que incluyen signos neuroldgicos, cefalea, fotofobia, rigidez
de nuca, cambio en el estado mental (letargo, coma). Otros hallazgos menos frecuentes son:
orquitis, miocarditis, artritis, parotiditis y neumonitis. En proporcion minoritaria aparece meningitis
aséptica. Rara vez se presenta encefalitis franca, paralisis ascendente, paralisis bulbar, mielitis
transversa u otros signos neuroldgicos. Las secuelas neurolégicas no son habituales en los pa-
cientes con meningitis, pero se observan en hasta el 33% de los casos con encefalitis.

Las mujeres que se infectan con el virus durante el embarazo pueden transmitir la infeccion
al feto. Las infecciones que ocurren durante el 1er trimestre pueden dar como resultado muerte
fetal o aborto espontaneo. Las infecciones en el 2do y 3er trimestre pueden provocar defectos
de nacimiento, que incluyen: ceguera (la coriorretinitis es un hallazgo comun en los nifios), re-

traso en el desarrollo, hidrocefalia y epilepsia.
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En pacientes trasplantados con 6rganos infectados, la inmunosupresién juega un papel im-
portante en el desarrollo de la enfermedad. Se observa: encefalopatia, insuficiencia respirato-
ria, insuficiencia renal/hepatica, rechazo del érgano trasplantado, coagulopatia, trombocitope-

nia, y muerte.

Diagnéstico

Las pruebas de confirmacion para el VCML incluyen: deteccién de anticuerpos IgM e I1gG en
el LCRy el suero; RT-PCR,; cultivo viral de LCR.

Para la infeccion congénita por el VCML, es posible que los bebés ya no tengan el virus, por
lo que se utilizan los niveles de IgM e IgG.

Los hallazgos comunes en el LCR incluyen: aumento de los niveles de proteinas, pleocitosis
linfocitica, disminucién de los niveles de glucosa.

Aunque se estima que la mayoria de los casos humanos son inaparentes, es importante in-
corporar el estudio de VCML al diagnéstico diferencial en los sindromes neuroldgicos y en enfer-
medades febriles indiferenciadas. También seria importante incorporarlo como estudio de rutina
en mujeres embarazadas, ya que el virus puede atravesar la placenta y provocar una infeccion

que puede ser fatal para el feto.

Tratamiento

El tratamiento es sintomatico. Las medidas necesarias dependen de la gravedad de la enfer-
medad. Si se desarrolla meningitis aséptica, encefalitis 0 meningoencefalitis, los pacientes deben
ser hospitalizados y se puede considerar el tratamiento con ribavirina o antivirales.

Los medicamentos antiinflamatorios (por ejemplo, corticosteroides) se pueden considerar en

determinadas circunstancias.

Rabia: actualizacion

En este parte del Capitulo haremos hincapié en el estudio de las variantes de virus rabico de
murciélago, incorporando el registro de un caso de Rabia humana producido por dicha variante,
detectado en la localidad de Coronel Suarez, Provincia de Buenos Aires, Argentina y confirmado
en mayo de 2021, tras ser identificado mediante secuenciacion genética viral, asi también como
las ultimas actualizaciones en la prevencion que hoy se aplican.

Dentro de los principales grupos de virus que afectan el sistema nervioso de los animales
y el hombre, virus neurétropos zoonéticos, el virus de la rabia es el Unico representante de

la familia Rhabdoviridae.
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Definicion

La rabia, también denominada hidrofobia o lisa, es una enfermedad infecciosa neurotrépica
zoonotica, de origen viral, caracterizada por afectar al SNC de todas las especies de mamiferos,
incluido el hombre, produciendo una encefalomielitis aguda con signologia nerviosa, excitativa o
paralitica dependiendo de la especie afectada, con curso indefectiblemente fatal, en la mayoria de
los casos. Usualmente, es transmitida por la mordedura de un animal eliminador del virus de la rabia.
Se trata de una zoonosis de distribucién mundial, con reservorios multiples, que puede ser inmu-
noprevenible tanto en animales como en humanos, siendo dicha inmunizacion el factor fundamental
para su control.

La rabia se considera una enfermedad emergente porque ha reaparecido con nuevos genotipos

virales. Es una enfermedad de denuncia obligatoria.

Etiologia

Los virus causantes de la rabia pertenecen a la familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus. Son
virus envueltos por una membrana lipidica y por lo tanto Iabiles a las condiciones ambientales y
sensibles a la mayoria de los antisépticos, en especial a aquellos que reducen la tension superfi-
cial. Presentan ARN monocatenario no segmentado, de sentido negativo, que codifica para las cinco
proteinas constituyentes del virién: nucleoproteina (N), que induce Ac precipitantes, fijadores de
complemento y también participantes en las pruebas de IF e inmunoperoxidasa; fosfoproteina (P);
polimerasa (L); proteina de matriz (M) y glicoproteina (G). Esta Ultima tiene la doble condicion de
intervenir en la patogenicidad viral y a su vez constituir el antigeno que induce la produccion de una
respuesta inmune protectora en el individuo vacunado.

El viridn tiene forma de bala, mide 180 nm de largo por 75-80 nm de ancho. Puede multi-
plicarse en el encéfalo de los mamiferos por inoculacion intracerebral; por adaptacién, desa-
rrolla en embridn de pollo, células BHK, fibroblastos de embridon de pollo, y cultivo de células
de neuroblastoma de raton. Puede mantenerse activo varios dias a 4 °C y 5 o mas afos a -
70°C o liofilizado y mantenido a 4 °C. Resiste variaciones de pH entre 5 y 10. Se inactiva por
la luz ultravioleta, el calor, los solventes de los lipidos, la cetrimida, los detergentes y las
soluciones jabonosas. Sale de las células por gemacion, liberandose al sobrenadante de los
cultivos celulares. En las neuronas infectadas provoca la formacion de cuerpos de inclusion
intracitoplasmaticos acidéfilos, diferenciados, tefiildos con el colorante de Sellers de color
rojo violaceo, llamados corpusculos de Negri que corresponden a los lugares donde el virus
es ensamblado. Aparecen en las células cerebrales infectadas por el virus rabico, aunque en

un porcentaje de las muestras no se presentan (0,01 %).
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Genotipo, variantes y ciclos del virus de la rabia en Argentina

Entre los miembros del género Lyssavirus, encontramos las siguientes especies: virus de la rabia
(Serotipo 1 (ST1)); virus Lagos-Bat (ST 2); virus Mokola (ST 3); virus Duvenhage (ST 4); virus EBL
1 (European Bat Lyssavirus 1) (ST 5); virus EBL 2 (European Bat Lyssavirus 2) (ST 6) y virus ABL
(Australian Bat Lyssavirus) (ST 7). El virus de la rabia (ST1) produce esta enfermedad en los mami-
feros, incluido el hombre, siendo muy raro en aves; en tanto, los demas serotipos son agentes pro-
ductores de encefalitis en diferentes especies.

Dentro del virus de la rabia, también debemos diferenciar diversos genotipos que conforman los
denominados ciclos, entendiéndose por tal a la circulacion del virus en un determinado ambito a
partir de sus reservorios naturales. Los ciclos se clasifican, en funcion de las caracteristicas de di-
chos reservorios en ciclo terrestre (genotipos adaptados a mamiferos terrestres) y ciclo aéreo (ge-
notipos adaptados a mamiferos aéreos quirépteros (murciélagos hematéfagos y no hematéfagos:
insectivoros y frugivoros)) y, en funcion de la distribucion geografica de la enfermedad, en ciclo ur-
bano y ciclo rural o silvestre. Pero, tanto el ciclo urbano como el rural, pueden contener virus que
circulan mediante ciclos terrestre y aéreo. En Argentina, asi como en toda América, se encuentra
presente hasta el momento, solo el virus rabico genotipo 1, causante de la gran mayoria de las
muertes humanas por rabia.

A su vez, dentro de este mismo serotipo 1 (virus de la rabia), existen diferencias estructurales en
la proteina N que al ser detectadas por Ac monoclonales permiten establecer 11 variantes antigéni-
cas distintas, cada una adaptada a determinados reservorios. Las diferentes variantes antigénicas
encontradas en el pais, asi como su distribucion geografica, son orientativas, ya que cualquiera de
las variantes virales tiene capacidad potencial para infectar a diferentes especies de mamifero en
su ciclo aéreo urbano (CAU) o rural (CR). En el caso de las variantes 4, 6 y otras, suelen encontrarse
como reservorios en los murciélagos insectivoros Tadarida brasilensis (CAU), Lasiuris cinereus
(CAU y CR) y Myotis spp, Eptesicus spp e Histiotus spp. (CAU).

Si bien los genotipos de Lyssavirus presentan una marcada restriccion de especie, pueden pro-
ducir el fendmeno de transmisién a hospederos ocasionales llamado spill over (desbordarse), por el
cual un genotipo adaptado a un reservorio de uno de los ciclos puede infectar a un individuo perte-
neciente a una especie de otro ciclo.

CAU (variantes 4, 6 y otras): En este ciclo, el reservorio esta constituido por murciélagos insec-
tivoros, orden Quirdptera, dentro de los cuales el mas comun es el Tadarida brasiliensis.

Una vez controlado el ciclo terrestre urbano (variante 1), es importante considerar el ciclo aéreo
como potencial riesgo para la poblacion humana y animal. Asi lo demuestran los casos presentados
en perros y gatos por contacto con murciélagos infectados. La rabia animal puede afectar a carni-
voros silvestres y quirépteros, los que a su vez pueden transmitirla a otros carnivoros y a herbivoros
domeésticos (bovinos, ovinos, caprinos) y a través de ellos, a los humanos; o en forma directa, desde

quirdpteros a humanos.
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Periodo de incubacioén

Es variable. En perros, gatos y hurones domésticos/ferrets (Mustela putorius furo) desde 10 dias
a 365 dias, con un promedio de 30 a 60 dias. En animales de importancia econémica (ADIE) desde
25 a 150 dias. En mamiferos silvestres, incluidos los quirdpteros: se desconoce el comportamiento
biolégico del virus en estos animales. En humanos, desde menos de dos semanas hasta mas de un
afo, con un promedio de 2 a 4 meses. Los parametros mas importantes que determinan esta varia-
bilidad son el tiempo en que el virus permanece en el sitio de entrada, la riqueza en terminaciones
nerviosas de ese sitio, la distancia entre éste y el SNC, la velocidad del transporte axonal, la profun-
didad de la herida, la patogenicidad del genotipo/variante viral, la especie animal, la carga viral ino-
culada y el estado inmune del individuo.

Signos clinicos en murciélagos de todas las especies

Los murciélagos que presentan cambios etolégicos como volar durante el dia (comportamiento
no habitual de la especie), aquellos caidos (vivos 0 muertos) y/o imposibilitados de volar deben

considerarse como sospechosos de sufrir infeccidon con virus de la rabia (Figura 6.4).

Figura. 6.4. Murciélago hallado vivo con signologia nerviosa

La Figura 6.5 muestra la lesion presentada en un humano por la mordedura de un murciélago,
mientras dormia.

Figura 6.5 Mordedura de murciélago en un caso humano
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Diagnéstico de la rabia

El diagndstico de la rabia comprende dos etapas que son complementarias. La primera, corres-
ponde al diagndstico presuntivo o sospecha de la enfermedad efectuada por el veterinario, y la se-

gunda, al diagnéstico de laboratorio con el que se confirma o se descarta la misma.

Diagnéstico clinico

La observacion clinica solamente permite determinar la sospecha, ya que la signologia presen-
tada puede variar de una especie a otra o entre individuos de la misma especie. No se debe com-
pletar el diagndstico solo con la observacion clinica y epidemiolégica, ya que hay varias enfermeda-
des neuroldgicas, trastornos genéticos, nutricionales y toxicos, en la que los signos clinicos compa-

tibles con la enfermedad pueden estar presentes.

Diagnéstico de laboratorio

Hay procedimientos de laboratorio estandarizados internacionalmente para las muestras colec-
tadas postmortem de los animales sospechosos.

Las técnicas de laboratorio se aplican preferentemente al tejido extirpado del SNC, fragmentos
de hipocampo (Asta de Ammadn), corteza cerebral, cerebelo y bulbo raquideo considerados tradicio-
nalmente como material de eleccién para el estudio. Histéricamente, se utilizaban tres pruebas cla-
sicas: Investigacion de los corpusculos de Negri, IFD y el Ensayo Bioldgico en ratén (EB) por inocu-
lacién intracerebral, las que se pueden complementar, en los casos positivos, con la tipificacién del
virus actuante por prueba de Ac monoclonales o pruebas de PCR (RT-PCR). La investigacion de
los corpusculos de Negri mediante la coloracién de Sellers, se ha dejado de utilizar por su baja
sensibilidad, dado que alrededor del 15% de los casos no presentan estos cuerpos de inclusion en
el cerebro. Actualmente, en la rutina diagnéstica se realizan las pruebas de IFD y el EB, ya que
ambas poseen una alta sensibilidad y especificidad analitica y como nombramos anteriormente, se

puede realizar también RT-PCR de manera complementaria.

Muestras para laboratorio de diagnéstico de rabia

Los murciélagos deben remitirse enteros. El acondicionamiento de las muestras para pequefias
especies se realizara remitiéndolas refrigeradas y en tres recipientes, acompafadas de un proto-
colo o planilla de remisién de muestras. El recipiente primario, en el que se ubica la muestra, debe
ser de plastico rigido con tapa hermética (preferentemente a rosca), de unos 500 ml (no usar fras-
cos de vidrio) (Figura 3). Cada recipiente primario debe envolverse en material absorbente (algodon
o papel absorbente) en cantidad suficiente como para absorber la totalidad de los liquidos en caso
de rotura. El recipiente secundario, en el que se ubica el o los recipientes primarios, cada uno
envuelto en material absorbente, debe ser de plastico rigido o de metal, con tapa hermética. Las
tapas a rosca se reforzaran con medios eficaces tales como tela adhesiva, cinta de enmascarar,
cinta de embalar, y el recipiente terciario, en el que se ubica el o los recipientes secundarios debe

ser rigido y estanco, sugiriéndose una caja de Telgopor, cuya tapa debera sellarse apropiadamente
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para asegurar un cierre seguro y hermético a fin de conservar correctamente las muestras. Ro-
deando a los recipientes secundarios, se ubicaran refrigerantes para mantener la temperatura entre
4-8°C. La planilla de remisién debe estar protegida por una doble bolsa plastica sellada hermética-
mente pudiendo ubicarse dentro del recipiente terciario. La muestra debe llegar al laboratorio dentro
de las 48 h de remitida (Figura 6.6).

Figura 6.6. Recipiente primario conteniendo murciélago sospechoso.

Remitente
Apellido y nombre
Direccidn

Destinatario
Apellido y nombre
Direccidn

Figura 6.7. Izquierda: Procedimientos para recolecciéon y envio de murciélago sospechoso. Derecha: Caja de Telgopor
utilizada como recipiente terciario.

Anatomo e histopatologia

No hay lesiones anatomopatoldgicas especificas. Histopatolégicamente, aparece encefalitis no
supurativa. En el citoplasma de las neuronas del Asta de Ammon, corteza cerebral, cerebelo y bulbo
se observan los cuerpos de inclusion de Negri, cuya aparicién confirma la enfermedad, pero la au-
sencia de estos no la excluye, ya que como nombramos anteriormente, un 15% de los casos de

rabia pueden no presentarlos.

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 142



ZOONOSIS, ENFERMEDADES EXOTICAS Y EMERGENTES — F. J. COLL CARDENAS Y M. C. VILLAT (COORDINADORAS)

En funcion de los resultados obtenidos, una muestra se define como positiva cuando la IFD es
positiva, EB: positivo y PCR: positiva; IFD: negativa, EB: positivo; IFD: positiva, EB: negativo, PCR:

positiva; y es negativa cuando: IFD: negativa, EB: negativo y PCR: negativa.

Vigilancia, prevencién y control.

La vigilancia, prevencion y el control de la rabia se basan fundamentalmente en el eslabon ani-
mal, ya que, a excepcion de la posibilidad de infeccion por aerosoles en trabajadores de laboratorios
donde se manipula el virus rabico o en personal de los centros municipales de zoonosis donde se
manipulan las muestras para vigilancia epidemioldgica, el humano adquiere la enfermedad a través
del contacto (mordedura, lamido) con el animal infectado.

La rabia es un modelo para aplicar el concepto de “Una salud”, postulando la integracion y cola-
boracion de la salud humana, veterinaria y ambiental como herramientas para intervenir en la pre-

vencion y control de la enfermedad.

Medidas de prevencion
Las medidas de prevencion de la rabia animal comprenden varias acciones a realizar, se citan

como mas importantes, la vacunacion antirrabica y la tenencia responsable de animales.

Vacunacioén antirrabica:

La vacunacion antirrdbica es de caracter obligatorio en perros y gatos e incluye una primovacu-
nacion a los 3 meses de edad y revacunaciones anuales. Corresponde al tenedor responsable del
animal el cumplimiento de esta exigencia legal. El certificado de vacunacion antirrabica extendido y
firmado por un profesional veterinario privado habilitado o perteneciente a centros de vacunacioén

publicos oficiales constituye el comprobante del cumplimiento de esta obligacion.

Vacunas: Se utilizan actualmente:

1. A virus inactivado.

1.a) Vacunas antirrabicas producidas en cultivos celulares. La linea celular, BHK es la
mas utilizada.

1.b) Vacunas antirrabicas producidas en tejido nervioso de animales lactantes, vacuna CRL (ce-
rebro de ratéon lactante) o Fuenzalida-Palacios.

2. A virus atenuado (se utilizan en Europa y en EE. UU para la vacunacién de animales
silvestres).

3. Recombinante.
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Situacion actual en Provincia de Buenos Aires

En la Provincia de Buenos Aires, la rabia es una enfermedad zoonética de comportamiento en-
démico, hoy en dia, exclusivamente de las variantes de virus rabico de ciclo aéreo. Los reservorios
naturales y especies de mayor riesgo de transmision, como nombramos anteriormente, son los qui-
répteros insectivoros. No se registra circulacion viral de la variante terrestre desde fines de la década
del "80, cuyos reservorios son los caninos y felinos domésticos, motivo por el cual, desde el afio
2018, se puso en vigencia la Res. 1223 del Ministerio de Salud de la Nacion, referida a los nuevos
lineamientos de profilaxis post exposiciéon antirrabica. En ese sentido, ante un accidente produ-
cido por mordida de murciélagos, caninos y/o felinos, se deben seguir determinadas pautas para
ver si corresponde o0 no, realizar el tratamiento antirrabico en humanos.

Como no todas las lesiones que producen los animales se consideran de riesgo de contraer
la enfermedad, es necesario, definir como accidente potencialmente rabico (APR) a aquel evento
sanitario que se haya producido en personas, y genere cualquier tipo de herida (mordedura,
rasgufio) o lamido de mucosas o de piel herida, que se haya producido por animales con rabia
confirmada o animales con sintomatologia compatible, por animales silvestres especialmente
murciélagos, zorros, monos, cuaties o por perros, gatos, hurones domésticos imposibles de
observar o no vacunados.

La decisién de la profilaxis antirrabica humana post exposicion, dependera del criterio médico
y acciones conjuntas entre el médico actuante y el veterinario municipal que sera responsable
de desarrollar las actividades del Programa Provincial de Control de la rabia (PPCR), para ello,
realizara el estudio epidemiolégico del animal en cuestién, priorizando la busqueda de los ani-
males mordedores y la observacion antirrabica correspondiente. En ese sentido, para favorecer
la comunicacion entre el sector humano y el veterinario, se desarrollé un formulario de notifica-
cion, “Denuncia de accidente por mordedura de animales”, instrumento de comunicacion de ac-
ciones sanitarias que circula entre ambas areas, para certificar y avalar en ambos sectores, la
decision tomada bajo determinados criterios normativos.

Las situaciones posibles de APR son, herida producida por caninos y felinos sin antecedentes
epidemioldgicos de riesgo, no sospechosos y disponibles para la observacién antirrabica de 10
dias, conforme Ley 8056/73, e independientemente de la gravedad de las lesiones, no se debe
realizar la profilaxis post exposicion, a excepcion de los casos en que, durante el periodo de
observacion, el animal presente signos neuroldgicos o muera. Contrariamente, si la herida fue
producida por caninos y felinos con antecedentes epidemioldgicos de riesgo como es la proce-
dencia de area endémica de rabia terrestre, con signos clinicos compatibles y disponibles para
realizar la observacion antirrabica de 10 dias, e independientemente de la gravedad de las lesio-
nes, se indicara e iniciara profilaxis post exposicion y se suspendera si al finalizar de la obser-
vacion, el animal no presenta sintomas clinicos compatibles. Cuando la herida haya sido pro-
ducida por caninos y felinos con antecedentes epidemioldgicos de riesgo, con signos clinicos
compatibles con la enfermedad y/o muerte del animal, se remitira al Centro de zoonosis corres-

pondiente al municipio donde residiera la mascota, la cabeza para derivar al Laboratorio de
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diagnéstico, y se iniciara la profilaxis post exposicion. Si el resultado del laboratorio de diagnés-
tico fuera negativo, esta indicado suspender el tratamiento. Cuando la herida haya sido produ-
cida por caninos y felinos no disponibles para realizar la observacion antirrabica, animales sil-
vestres y murciélagos, se iniciara la profilaxis post exposicion ya que el animal es “no obser-
vable”. En caso de no haber habido contacto con la boca o saliva de un animal sospechoso o si
hubo contacto, sin evidencia de lesiones en piel 0 mucosas, no se realizara profilaxis post
exposicion. En mordeduras de roedores, lagomorfos (conejos, liebres, etc.) y/o herbivoros, no

se realiza profilaxis post exposicion.

Profilaxis antirrabica

Existen diferentes protocolos aprobados para realizar la profilaxis antirrdbica en humanos.
La utilizacién de estos dependera del tipo de vacuna antirrabica disponible:

Para vacunas a cultivo celular de uso humano, se puede utilizar el esquema de “Essen
modificado” de 4 dosis (los dias 0, 3, 7y 14 a 28) o el de “Zagreb” (dos dosis el dia 0, y
refuerzos los dias 7 y 21).

En el caso de tener alto riesgo de exposicion, por ejemplo, contacto con murciélago, admi-
nistrar gammaglobulina en el sitio de la lesién, a razon de 20 Ul/kg, dentro de los 7 dias de post
exposicion. Esto esta contraindicado si el paciente tuvo un tratamiento antirrdbico anterior.

La solicitud de tratamientos antirrabicos post exposicién (completos) se realizan a los Depar-
tamentos de Zoonosis Urbanas y Rurales, pertenecientes a la Direccion de Vigilancia Epidemio-
I6gica y Control de Brotes del Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires, presentando
las planillas de accidentes por mordedura de cada paciente, con las firmas conjuntas del Médico
humano actuante y el Veterinario del Centro de Zoonosis local, que realizé el analisis epide-
miolégico de cada caso.

Siempre que se inicie la profilaxis post exposicién, el area de epidemiologia correspondiente,
debe notificar el evento al Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS 2.0) en el Sistema
Integrado de Informacion Sanitaria Argentino (SISA), a la mayor brevedad posible, seleccionando
dentro del grupo de eventos: RABIA, evento: APR (Accidente Potencialmente Rabico), para cum-
plir con la norma vigente.

Es imperioso mantener una estrecha comunicacion con el Centro de Zoonosis municipal, para
localizar el animal mordedor y empezar la observacion antirrabica correspondiente, segun indi-

caciones de la Ley provincial 8.056, Decreto Reglamentario 4.669/73 de prevencién y control

de la rabia.

Caso de rabia humana variante murciélago en Provincia de Buenos Aires
En la Semana Epidemioldgica 20, fue confirmado un caso de rabia humana variante murcié-
lago transmitida por un gato en la Provincia de Buenos Aires. Ante este acontecimiento, el Minis-

terio de Salud sugirié acciones a desarrollar en todo el pais que incluyeron fortalecer la cobertura
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vacunal contra Rabia en caninos y felinos; reforzar en casos animales la vigilancia epidemiolé-
gica de Rabia animal y fortalecer la vigilancia epidemiolégica de los APR.

En la semana epidemioldgica (SE) 18 del afio 2021 habia sido reportado dicho caso en la
localidad de Coronel Suarez, Provincia de Buenos Aires, a través del SNVS-SISA. La paciente
era una mujer de 33 anos, que comenzd con un cuadro clinico con debilidad en miembros supe-
riores y alteracion de la sensibilidad que se inicio el dia 18 de abril. Posteriormente, se sumaron
signos de excitacion psicomotriz, cefalea, fotofobia, alteracion sensorial y midriasis que evolucio-
naron al estado de coma, con desenlace fatal el 13 de mayo. Interrogado el entorno familiar de
la paciente, surgié como antecedente un APR, por mordedura de un gato callejero el dia 6 de
marzo, al que no pudo realizarse el seguimiento, ni observacion antirrabica. El gato se contagié
la enfermedad de un murciélago y la transmitié a la paciente. Dos meses mas tarde, se remitieron
muestras ante mortem de suero, LCR y biopsia de piel de la nuca, con resultado negativo. El 18
de mayo se recibid el resultado confirmando la detecciéon de genoma del virus de la rabia (RT-
PCR en tiempo real -LN34-) en muestras post mortem de médula espinal, hipocampo y cerebelo.

La Figura 6.8 muestra la evolucién cronolégica del caso.

Diagndstice pest mortem IFD
positiva (IZLF)

APR por felino ici
aS|I\r:strado Ir.“CIO de CO'HSIUHZE PCR pesitiva [ANLIS Malbran)
sltomas médica Muestra de tejido encefalico DECESO
Control de foco ante

I I la sospecha clinica

marzo abril una semana mayo Diagnéstico anies. mayo
2021 osterior al
= pos 2021 mertem 2021
inicio de ) .
sintomas Serologiz negativa (12LF) PR
negativa
bril 2021 se detecta [seliva/LCR/pelo/Canjurtive]
il APR previo anus Malbrén

Figura 6.8. Evolucién cronolégica del caso de Rabia humana confirmado

A partir de este evento, en Prov. de Bs As y con el conocimiento del comportamiento endé-
mico de la enfermedad en murciélagos, el Ministerio de Salud de la Provincia dispuso el informe
técnico IF-2021-25059052-GDEBA-DVEYCBMSALGP, en funcion del cual: “En caso de que se
confirme o sospeche que un murciélago tome contacto con un canino y/o felino, se deberan
seguir las indicaciones técnicas, avaladas por la legislacion vigente. Cabe aclarar que todo mur-
ciélago debe considerarse como sospechoso de rabia, hasta no ser descartado por las pruebas
diagnésticas de inmunofluorescencia directa (IFD) y ensayo bioldégico (EB), o por métodos de
biologia molecular (PCR). Ademas, si el mismo no se encuentra disponible para diagnostico se

debe tomar como un contacto con Rabia confirmada.”
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CAPITULO 7
Listeriosis y agentes con resistencia
a los antimicrobianos

Fernanda Coll Cardenas

Listeriosis
Definicion

La listeriosis es una enfermedad infecciosa, zoondtica, de distribucidon mundial, que afecta a
una amplia variedad de especies animales, incluido el hombre, producida por Listeria monocyto-
genes, especie mencionada como responsable de la mayoria de las infecciones en los animales
y la Unica patégena para el ser humano.

En los animales, la forma clinica de la enfermedad se presenta principalmente en los rumian-
tes, los cerdos rara vez la desarrollan y las aves suelen ser portadoras subclinicas. Las afeccio-
nes mas frecuentes en rumiantes son abortos, encefalitis (“enfermedad de deambular en
circulo”), septicemia y se ha observado asociada a mastitis. En humanos la infecciéon puede ser
no invasiva (con gastroenteritis febril) o invasiva (donde a partir de una infeccion inicial del intes-
tino deriva en la invasion a otros érganos y tejidos como ser el Utero gravido, el sistema nervioso
central o la sangre) con sintomatologia variable que puede ir desde inespecifica, semejante a
una gripe leve hasta manifestaciones mas severas con encefalitis, meningitis, septicemia, partos

prematuros y abortos.

Etiologia

La listeria es un bacilo gram positivo corto, a veces cocoide, aerobio-anaerobio facultativo, no
esporulado, moévil por flagelos peritricos, dispuesto individualmente o en cadenas cortas (Figura
7.1). Por su comportamiento frente a la temperatura se lo considera mesofilo/psicrotrofo ya que
se puede desarrollar también a temperatura de refrigeracion. Es ubicuo en la naturaleza, encon-
trandose tanto en el suelo y en el agua como en el tubo digestivo de los animales. Comprende
diez especies: L. monocytogenes, L ivanovii, L. grayi (murrayi), L. innocua, L. marthii, L. rocour-

tiae, L. seeligeri, L. welshimeri, L. fleischmanni'y L. weihenstephanensis, siendo las dos primeras
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(L. monocytogenesy L. ivanovii) patdgenas para los animales y solo L. monocytogenes patégena
para el hombre. De los 13 serotipos de L. monocytogenes, los serotipos 1/2a, 1/2b y 4b son los
responsables de la mayoria de los casos clinicos. Se desarrolla en medios de cultivo comunes y
dentro de un amplio rango de temperatura (entre 3 a 42°C); la propiedad de crecer a bajas tem-
peraturas es utilizada como método de enriquecimiento. Las colonias son pequefas (de 1 a 2
mm tras uno o dos dias de incubacion) y lisas. En cultivos jévenes tiene tendencia al polimor-
fismo, agrupandose en colonias con forma de paraguas, en tanto en cultivos mas viejos pueden
aparecer formando filamentos de 6 a 20 mm de longitud. Presenta como particularidad una mo-
tilidad tipo “tumbling” (movimiento giratorio) a los 25 — 30 °C, pero es inmovil a los 35 °C. Es
catalasa (+), fermenta glucosa y lactosa. No licta gelatina ni reduce nitratos. Hidroliza bilis escu-
lina y desarrolla en caldo cloruro de sodio 6.5%. Produce acetil metil carbinol y la mayoria de las
cepas aisladas de humanos son betahemoliticas. Presenta antigenos somaticos y flagelares.

L. monocytogenes esta ampliamente distribuida en la naturaleza, permaneciendo durante lar-
gos periodos gracias a su capacidad para sobrevivir e incluso crecer en condiciones de estrés.
Como forma de resistencia y sobrevida en el medio ambiente tiene la capacidad de formar bio-
films o biopeliculas (especies de comunidades microbianas formadas por microorganismos ad-

heridos a un sustrato, encerrados en una matriz secretada por las mismas bacterias).

s

g i . SN o

Figura.7. 1. Observacion de Listeria innocua por coloracién de Gram

Epidemiologia

En la naturaleza puede aislarse del suelo, vegetales, aguas residuales, pastos o ensilados,
debido a lo cual dispone de muchas oportunidades para contaminar alimentos. El consumo de
alimentos contaminados es la principal via de transmision de la listeriosis (80-90% de los casos)
pudiendo presentarse en forma esporadica o en epidemias. Sin embargo, la infeccion también
se puede transmitir directamente de los animales infectados a los humanos (origen zoonético,
especialmente durante el parto de ovejas o vacas), a través de la via transplacentaria y de la
transmision nosocomial (entre humanos). En el caso de la listeriosis por causa alimentaria, los

alimentos mas frecuentemente asociados en los humanos incluyen aquellos que, toleran el
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crecimiento de L. monocytogenes, tienen una vida util prolongada bajo refrigeracién y se consu-
men sin otros tratamientos que matarian L. monocytogenes. Entre los ejemplos de alimentos
incriminados se incluyen ciertos productos carnicos, avicolas y de la pesca, salchichas, paté
ahumado, salmoén, embutidos fermentados, diversas carnes crudas, productos lacteos (quesos
blandos, leche no pasteurizada) y ensaladas preparadas, entre las que se incluye ensalada de
repollo y coles, brotes de soja. Puede ingresar a los establecimientos de procesado a partir de
variadas formas como ser a través del calzado, vestimenta, transporte, animales portadores que
excreten la bacteria o vegetales crudos contaminados. Si bien no se conocen las dosis infectivas
con precision, se ha determinado a partir de datos epidemiolégicos, que los niveles de contami-
nacion de los alimentos para producir la enfermedad deben estar por encima de los 10* UFC/g,
aunque la infeccién podria también producirse por una ingesta diaria y prolongada de alimentos
contaminados con niveles entre 10" y 10° UFC/g. Esta bacteria se inactiva facilmente mediante
la coccion, por lo tanto, las principales fuentes de infeccidn son alimentos listos para el consumo.
En el caso del ganado bovino, la infeccién puede ocurrir por el consumo de silos contaminados
de baja calidad, por lo que un punto importante de control es la adecuada acidificacion del mismo,
de modo que se inhiba el crecimiento de este patégeno.

No todas las personas que ingieren alimentos contaminados con esta bacteria contraen la
enfermedad; esto depende de la susceptibilidad y del estado de salud de cada individuo. Resul-
tan con mayor riesgo de padecerla las mujeres embarazadas, los recién nacidos, los ancianos y
los individuos inmunodeprimidos. Ademas, la mujer embarazada puede transmitir la enfermedad
al feto a través de la placenta, con la posibilidad de ocasionar un parto prematuro, aborto o alguna

alteracion en el recién nacido.

Patogenia

L. monocytogenes es un patégeno intracelular facultativo que una vez ingresado, se adhiere
a la célula huésped, es internalizado, invadiendo el organismo, multiplicandose intracelularmente
a partir de vacuolas fagociticas y por medio de su motilidad, propagandose de célula en célula.
La infeccion en humanos puede ser no invasiva (grastroenteritis febril por Listeria) o invasiva,
denominada de modo genérico listeriosis, que engloba a los casos en los que una infeccidn inicial
del tejido intestinal por L. monocytogenes deriva en la invasion de diversas partes del organismo,
habitualmente el Gtero gravido, el sistema nervioso central y la sangre.

Una vez que un alimento contaminado es ingerido, Listeria es fagocitada por las células gas-
trointestinales donde evita ser destruida produciendo una hemolisina (listeriolisina O) y fosfolipa-
sas que degradan la membrana del fagosoma evitando su digestién intracelular. Siendo fagoci-
tada por los macrofagos, escapa hacia su citoplasma donde se multiplica y prolifera para luego
traspasar a las células adyacentes, disemindndose asi en el organismo sin haber sido expuesta
a anticuerpos, neutrdéfilos o antimicrobianos del liquido extracelular. Una vez que cruza la barrera

intestinal, pasa a la sangre y a los ganglios mesentéricos. De alli, migra hacia el higado y al bazo
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para multiplicarse dentro de los macréfagos hepaticos y esplénicos respectivamente, o en las
células epiteliales del parénquima. Si en este momento no actia una eficiente respuesta del
sistema inmune, la bacteria continia su multiplicaciéon en el organismo, produciéndose bacterie-
mia e invasion de organos, especialmente el cerebro y el Utero gravido. Sin embargo, la enfer-
medad invasiva puede ocurrir también en personas sin compromiso inmunoldgico alguno. Estu-
dios placentarios han demostrado que L. monocytogenes puede invadir la placenta, para luego
ingresar al espacio intrauterino. Atravesada la barrera materno-fetal, L. monocytogenes puede
causar aborto espontaneo, muerte fetal intrauterina, parto prematuro e infeccion fetal diseminada
con muerte fetal y neonatal, lo que ocurre en aproximadamente 20 a 60% de los casos. La infec-
cion puede ocurrir en cualquier momento durante el embarazo, pero con mayor frecuencia se
detecta en el tercer trimestre.

El periodo de incubacién promedio de la listeriosis es de 3 semanas, con un rango que puede
ir de 3 a 70 dias, aunque esto dependera de las caracteristicas del paciente. Por ejemplo, el
periodo de incubacién para la enfermedad invasiva es mayor en mujeres embarazadas (2 a 4
semanas) que en no embarazadas (1 a 14 dias). El periodo de incubacién para cuadros de gas-

troenteritis febriles es de 24 h, durando la enfermedad en estos casos 2 a 3 dias.

Signologia

La forma no invasiva (gastroenteritis febril por Listeria) es una forma leve que afecta sobre
todo a personas sanas, inmunocompetentes. Los sintomas son diarrea, nauseas, fiebre, dolor
de cabeza y dolores musculares, dentro de las 9 a 32 h de infeccion. También se han descrito
formas locales que afectan a la piel y globo ocular en trabajadores de mataderos o en veterinarios
y otras personas relacionadas con animales. En este caso no existe una bacteriemia previa y la
infeccidn se produce por contacto directo con tejidos o animales contaminados.

La forma invasiva es mas grave y afecta determinados grupos de riesgo como ser las emba-
razadas, los pacientes inmunosuprimidos, en tratamiento por cancer, SIDA o trasplantes de 6r-
ganos, los ancianos y los lactantes. Se puede manifestar inicialmente con cefaleas que luego se
hacen mas intensas, fiebre, vomitos, deposiciones liquidas, dolores musculares, evolucionando
a cuadros de septicemia, meningitis 0 meningoencefalitis. Presenta generalmente, una alta tasa
de mortalidad (20-30%).

Las mujeres embarazadas son propensas a sufrir bacteriemia en el 3er trimestre cursando
como un cuadro pseudogripal de evolucion favorable. No suele tener desenlace fatal para la
madre, pero si no se instaura el tratamiento adecuado puede producirse una amnionitis e infec-
cion fetal causando aborto, nacimientos de neonatos muertos, partos prematuros de neonatos
infectados con un cuadro conocido como granulomatosis infantiséptica con formacion de absce-
sos o granulomas diseminados en diversos 6rganos como higado, pulmon, bazo, rifidén y cerebro
con mortalidad cercana al 100%. Otro cuadro de listeriosis que afecta a neonatos aparece sin

ningun tipo de manifestacion clinica al momento de nacimiento, pero que a los 3 a 4 dias de vida
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se manifiesta con un cuadro febril y sintomas pseudocatarrales como consecuencia de una bac-
teriemia por L. monocytogenes, con meningoencefalitis. Se piensa que este tipo de infeccion se
adquiere de la madre durante o después del nacimiento y no intradtero, como en los otros casos.

En los bovinos, la presentacion clinica mas frecuente de la listeriosis es la neurolégica, con ence-
falitis que afecta principalmente el tronco encefélico y cuyo signo mas notable, aunque no siempre
presente, es el deambular en circulos; también puede aparecer incoordinacién en la locomocion, pe-
daleo, movimientos opistotonos, apatia, indiferencia y en la mayoria de los casos, decubito lateral y
muerte. El periodo de incubacién en este caso varia entre los 10 y 21 dias (con maximo de 42 dias)
y puede verse modificado por estrés o por deficiencias del estado nutricional, entre otros factores.
También pueden aparecer otras presentaciones como abortos, mastitis y afecciones con septicemia

generalizada. Generalmente los animales afectados tienden a presentar una sola forma clinica.

Diagnéstico de laboratorio

Para realizar el diagndstico de laboratorio ante una sospecha de listeriosis, las muestras cli-
nicas que pueden enviarse son: sangre, liquido cefalorraquideo (LCR), liquido amniético, pla-
centa, meconio, lavado gastrico o hisopado ético en los recién nacidos, y otras muestras de
fluidos infectados (liquido sinovial, pleural o pericardico). Para realizar la observacién del agente,
se utiliza la tincion de Gram (Figura 1), util para revelar la presencia de este microorganismo
principalmente a partir de muestras de aspirado gastrico, tejido placentario, biopsias, LCR y li-
quido amnidtico. La bacteria crece bien en agar sangre a 35 °C, tras 18 a 24 h de incubacion en
aerobiosis, formando pequefias colonias redondeadas con $-hemodlisis. Las muestras de sangre
pueden inocularse en cualquier sistema convencional de hemocultivos.

Las muestras de heces, utilizadas principalmente para determinar individuos portadores, de-
ben ser enriquecidas selectivamente para Listeria antes de ser sembradas en medios de cultivos
selectivos. Igual procedimiento se realiza en las muestras alimentarias. En este ultimo caso, exis-
ten diferentes marchas diagnoésticas, dependiendo de la matriz alimentaria y de la normativa a
seqguir. Tal el caso de Procedimiento segun International Standard ISO 11290-1: 2017, que se
detalla a continuacion y cuyo diagrama de flujo se presenta en la Figura. 7.2. Este procedimiento
se aplica para realizar la deteccién, aislamiento e identificacién de L. monocytogenes en mues-
tras de alimentos. Una vez identificado el microorganismo como tal, por propiedades bioquimicas
y morfoldgicas, la cepa debe ser enviada al Centro de Referencia Instituto Nacional de Enferme-
dades Infecciosas A.N.L.1.S “Dr. Carlos G. Malbran”, para una mayor caracterizacion.

Enriquecimiento primario: Siembra de la muestra en el medio de enriquecimiento liquido
selectivo Caldo Half Fraser (HFB) que contiene una concentracion reducida de agente selectivo
(cloruro de litio, acriflavina y acido nalidixico). Incubacién a 30 °C durante 24 h.

Enriquecimiento secundario: Inoculaciéon del medio de enriquecimiento liquido selectivo
Caldo Fraser (FB), (que contiene una concentracion completa de agente selectivo anterior), con

el cultivo obtenido en el enriquecimiento primario. Incubar a 35 °C o 37 °C durante 48 h.
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Estriado en placa e identificacién: A partir de los cultivos anteriores, estriar en los dos me-
dios solidos selectivos: Agar Listeria de acuerdo con Ottaviani y Agosti (ALOA) (colonias verdea-
zuladas rodeadas de halo opaco) y un segundo medio sélido selectivo a eleccion del laboratorio,
complementario al ALOA, como por ejemplo Oxford (colonias rodeadas de halo oscuro) o PAL-
CAM (colonias tipicas verde oliva rodeadas de halo negro). Incubar el ALOA a 37°C £ 1°C y
revisar después de 24 h + 3 h y si es necesario incubar por 24 h £ 3 h mas para observar las
colonias caracteristicas de L. monocytogenes. Incubar el segundo agar selectivo de acuerdo con
las indicaciones del fabricante.

Confirmacion: Aislamiento de las colonias sospechosas de L. monocytogenes obtenidas an-
teriormente en Agar TSYEA (agar triptona soja extracto de levadura) y confirmacion por caracte-
risticas morfoldgicas y propiedades bioquimicas (prueba de catalasa, coloracion de Gram, movi-
lidad, test de hemodlisis, Prueba de Camp, fermentacién de azucares).

De acuerdo con la interpretacion de los resultados indicar presencia o ausencia de L. mono-

cytogenes en la cantidad de muestra analizada (por g o ml para muestras liquidas).

Primer enriquecimiento: 25 g o 25 ml de muestra + 225 ml de HFB (dilucién 1/10)
Stomacher 2+0.2 min
Incubar a 30°C, 25h = 1h

\ b

Segundo enriquecimiento: Estriado en placa:
Transferir 0.1ml £ 0.02ml de FB en 10 + 0.5ml Estriar un ansada 0 0.1ml en:
de caldo FB. Incubar a 37°C, 24h £ 2h -agar ALOA. Incubar a 37°C, 24h (a 48h)

-segundo medio selectivo. Incubar

!

Estriado en placa:
Estriar una ansada o 0.1ml en:
-agar ALOA. Incubar a 37°C, 24h (a 48h)
-segundo medio selectivo. Incubar

|

Seleccionar colonias tipicas y estriar en agar no selectivo (p.e. agar TSYEA).
Incubar de 35 a 37°C,
24h

|

Confirmacion

|

Interpretacion de resultados

Figura. 7.2: Diagrama de flujo del procedimiento para la deteccion de L. monocytogenes.
(International Standard ISO 11290-1: 2017)
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La prueba de reaccién de polimerasa en cadena (PCR) es el unico ensayo usado para la
deteccion rapida de L. monocytogenes en muestras clinicas. Por otra parte, con fines de investi-
gacion epidemiolégica, es fundamental intentar el aislamiento de la bacteria para los estudios y

medidas de control posteriores.

Tratamiento

Actualmente se considera que las mejores opciones son la penicilina o la ampicilina, solas o
asociadas a gentamicina. Estudios in vitro han demostrado sinergia de ampicilina y penicilina con
aminoglucoésidos. Esta asociacion debe utilizarse en casos de granulomatosis infantiséptica o de
sepsis neonatal. En aquellos pacientes con meningoencefalitis pueden asociarse aminoglucési-
dos, administrados por via intratecal, al tratamiento base de penicilina o ampicilina.

La combinacién de trimetoprim y sulfametoxazol se ha utilizado con éxito en pacientes alérgi-
cos a penicilinas, considerandose en la actualidad la terapia alternativa en esta circunstancia.

La duracion apropiada del tratamiento no esta clara. Tras dos semanas de terapia se han
descrito recurrencias en pacientes inmunodeprimidos. Parece conveniente, por tanto, prolongar
la terapia entre tres y seis meses en estos casos. En general dos semanas parecen ser suficien-
tes en bacteriemias mientras que en meningitis se deberian utilizar ciclos mas largos.

Debe considerarse que L. monocytogenes es intrinsecamente resistente a cefalosporinas.

Profilaxis

Como en toda enfermedad en la que la principal via de transmisiéon son los alimentos, se
aconseja como medidas profilacticas aplicar buenas practicas de manejo de los alimentos, evi-
tando asi el desarrollo de microorganismos patégenos.

Se recomienda al manipulador de alimentos:
- Lavarse las manos con agua y jabén durante 20 segundos, como minimo.
- Lavar cuidadosamente utensilios de cocina y superficies en contacto con alimentos crudos (por
ejemplo: mesadas, tablas de picar, cuchillas, etc.).
- Lavar los vegetales crudos antes de consumirlos.
- Mantener la higiene de la heladera.
- Evitar la contaminacion cruzada entre alimentos crudos y cocidos o listos para consumir, man-
tenerlos separados durante la compra, preparacion y conservacion en heladera o freezer.
- Cocinar completamente los alimentos, aunque estos no vayan a consumirse en el momento, en
especial los embutidos como las salchichas, chorizos, morcillas, etc.
- Refrigerar los alimentos preparados que no se consuman inmediatamente.

- En caso de recalentar alimentos ya cocidos, hacerlo a temperaturas de coccion.
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- No consumir leche cruda ni productos lacteos elaborados con leche sin pasteurizar ni salchichas
sin coccion previa.

- Tener una mayor precaucion en la alimentacion en el caso de las mujeres embarazadas y pa-
cientes inmunocomprometidos.

La educacién es una de las principales estrategias a adoptar para reducir la incidencia de
listeriosis. Se debe considerar que esta enfermedad no es de notificacion obligatoria en Argen-
tina, por lo cual su incidencia puede estar enmascarada. El desarrollo de una vigilancia integrada
(operativa y microbioldgica en la cadena alimentaria, junto con el correcto diagnéstico etiologico
y la investigacion epidemioldgica) permitira el control efectivo para la rapida deteccion de proba-
bles brotes y asociacién con el alimento involucrado, evitando asi la aparicién de epidemias que

pueden ser causadas por la enfermedad.

Agentes con resistencia a los antimicrobianos

Cuando los microorganismos se vuelven resistentes a los medicamentos, se reducen las op-
ciones para tratar las enfermedades que provocan. Esa resistencia a los medicamentos antimi-
crobianos (RAM), ocurre en todas partes del mundo y afecta a una amplia selecciéon de microor-
ganismos, con una creciente prevalencia que amenaza la salud humana y animal. Las conse-
cuencias directas de una infeccidn por estos microorganismos resistentes pueden ser, por ejem-
plo, enfermedades mas largas, mayor mortalidad, estancias prolongadas en el hospital, pérdida
de proteccion en el caso de los pacientes que se someten a operaciones y otros procedimientos
médicos, e incremento de los costos. La RAM afecta a todos los ambitos de la salud, implica a
varios sectores y tiene efectos en el conjunto de la sociedad. Se presenta cuando los microorga-
nismos se adaptan y crecen en presencia de antibidticos. La aparicion de la resistencia va ligada
a la frecuencia de uso de los antibioticos, en ese sentido, la prescripcion farmacoldgica para
contrarrestar las bacterias encontradas en diferentes tipos de enfermedades infecciosas muchas
veces se aplica sin un previo cultivo bacteriano y antibiograma, disminuyendo la eficacia del far-
maco al no tener un enfoque selectivo para atacar al agente infeccioso. Dado que muchos anti-
bidticos pertenecen a la misma clase de medicamentos, la resistencia a un agente antibiético
concreto puede llevar a la resistencia a toda una clase conexa. Ademas, puede propagarse de
forma rapida e impredecible, por ejemplo, mediante el intercambio de material genético entre
diferentes bacterias, y puede afectar a la antibioterapia de un amplio nimero de infecciones y
enfermedades. Las bacterias farmacorresistentes pueden circular en poblaciones de seres hu-
manos y animales a través de los alimentos, el agua y el medio ambiente, y en la transmision
influyen el comercio, los viajes, la migracion humana y la trashumancia. Puede haber bacterias
resistentes en los animales destinados a la alimentacién y en los productos alimentarios destina-
dos al consumo humano.

Si bien la RAM es un fendmeno natural, los principales factores que determinan tanto su

desarrollo como su propagacion son de origen humano. Estos factores incluyen, como dijimos
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anteriormente, el uso inapropiado o excesivo de antimicrobianos en humanos, animales y vege-
tales; la disponibilidad insuficiente de vacunas, medios de diagnéstico y tratamientos adecuados;
la falta de acceso a agua potable, saneamiento e higiene; las deficiencias en materia de preven-
cion y control de las infecciones; la transmision de patdégenos resistentes a través de la cadena
alimentaria; y el mal funcionamiento de los sistemas de gestion de desechos.

La sigla ESKAPE incluye seis patdgenos que exhiben resistencia a multiples farmacos: Ente-
rococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa 'y Enterobacter spp.

Las bacterias del género Enterococcus son cocos gram positivos, anaerobias facultativas,
que se agrupan de a pares 0 en cadenas y se desarrollan con una temperatura éptima a 35°C.
En los seres humanos, los enterococos conforman la microbiota del tracto gastrointestinal y son
de los primeros agentes causales de infecciones hospitalarias. Afectan principalmente a pacien-
tes tratados con varios esquemas de antibidticos, individuos inmunocomprometidos, enfermos
portadores de catéteres intravasculares, internados en terapia intensiva. Este microorganismo
es causa importante de endocarditis, bacteriemias, infecciones del tracto urinario, neonatales,
del sistema nervioso central, intrabdominales y pelvianas. Crecen usualmente en caldos a 10°C
y 45°C, aunque el crecimiento 6ptimo es a 37°C. Pueden desarrollar a pH 9.6, con 6,5 % de NaCl
y 40 % de bilis. Usualmente fermentan la lactosa, hidrolizan la esculina. Sobreviven después del
calentamiento a 60 °C durante 30 min. Todas las especies de Enterococcus son capaces de
crecer en presencia de 40 % de bilis y de hidrolizar la esculina, al igual que Streptococcus del
grupo D, pero se diferencian de estos ultimos porque muestran una respuesta positiva a la prueba
de PYR (L-pirrolindonil B-naftil-amida). En medios sélidos, generalmente, se presentan como co-
lonias incoloras a grises, que tienen de 2-3 mm de didmetro a los 2 dias de incubacion. En agar
sangre pueden presentar hemdlisis de tipo o, B 0 pueden ser no hemoliticos. Una misma cepa
puede variar en sus propiedades hemoliticas en dependencia del animal del cual provenga la
sangre empleada en el medio de cultivo. La capacidad para crecer en caldo con 6.5 % de NaCl,
su poder de sobrevivencia después del calentamiento a 60 °C durante 30 min y su habilidad para
crecer en medios a 10 °C y a 45 °C, son pruebas de caracterizacion muy utiles para la diferen-
ciacion de Enterococcus de Streptococcus. Se vuelven resistentes a la vancomicina al adquirir
genes a través de plasmidos que les permiten modificar su pared celular, logrando asi la inmu-
nidad y hacer mas dificil su tratamiento. Los nuevos antimicrobianos pueden ser utiles en las
infecciones por Enterococcus resistentes a vancomicina, principalmente en el caso de oxazolidi-
nonas (linezolid), estreptograminas (quinupristina/dalfopristina), lipopéptidos (daptomicin) y glici-
Iciclina (tigeciclina).

Staphylococcus aureus es un coco gram positivo, inmoévil y coagulasa positiva, que se agrupa
formando racimos irregulares (Figura 7.3). En los humanos, se encuentra en la microbiota de la
mucosa nasal entre un 20 a 40 % de la poblacién. Las infecciones patdgenas generalmente se
inician por lesiones en barreras cutaneas o mucosas, lo que permite que las bacterias alcancen
los tejidos adyacentes o el torrente sanguineo, causando una variedad de patologias como bac-

teriemia, endocarditis, neumonia, osteomielitis, artritis y enfermedades de la piel. Produce gran
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variedad de infecciones supurativas en heridas (abcesos), mastitis, endometritis, cistitis y pioder-
mias en corderos, perros, gatos y aves. Adquiere genes especificos por medio de plasmidos, a
través de los cuales genera resistencia a la penicilina, que al igual que en el caso anterior, le
permiten modificar su pared celular y de esta manera cambiar los objetivos del antibiético lo-
grando que no tenga efecto sobre su pared celular. Desarrolla en medios de cultivo tradicionales
en 18-24 h, formando colonias de 0.5-1.5 mm de diametro, lisas, elevadas, brillantes y de bordes
enteros, con consistencia cremosa y pigmentacion que va del amarillo a dorado debido a la pro-
duccion de carotenoides. No son muy exigentes y crecen en medios comunes que contienen
peptonas y extracto de carne, si bien se desarrollan mejor si el medio contiene sangre, acido
nicotinico, tiamina y biotina. Al desarrollarse en agar sangre, la mayor parte de las cepas produ-
cen B-hemdlisis o hemdlisis total. Tiene la capacidad para coagular el plasma sanguineo (coa-
gulasa positivo), con la cual se diferencia de las demas especies. Resiste al calor, a la desecacion
y puede crecer en medios con grandes cantidades de NaCl (7.5%). Para el diagndstico a partir
de muestras clinicas, pueden utilizarse medios selectivos, que inhiban el desarrollo de bacterias
Gram negativas, tales como el Agar manitol sal o medio de Chapman (por su elevado contenido
de sal produce la inhibicién de estas bacterias). Ademas, permite realizar la identificacion pre-
suntiva de S. aureus por la pigmentacioén amarilla, ya que al fermentar el manitol se genera un
cambio de color en el medio que vira de rojo palido a amarillo (Figura 7.4). Los Staphylococcus
coagulasa negativos no fermentan el manitol y crecen en el medio formando colonias pequefias
de color que varian de blanco a rosado. Otros medios selectivos utilizados son el Agar sangre
suplementado con colistina y acido nalidixico o el Agar feniletanol. También, actualmente, se
utilizan medios de cultivo cromogénicos especificos para la deteccion de S. aureus meticilino
resistentes que, en presencia de enzimas especificas, tifien especificamente las colonias, per-
mitiendo la identificacién. La vancomicina ha sido el antibiético de eleccion para el tratamiento
de estas cepas meticilino resistentes, pero también es factible el uso de diferentes tratamientos
como: nuevas cefalosporinas (ceftarolina y ceftobiprol), glicopéptidos (vancomicina y teicopla-
nina), lipoglucopéptidos (telavancina, dalbavancina y oritavancina), lipopéptidos (daptomicina) y
oxazolidinonas (linezolid, tedazolid y radezolid). La prevencion de estas infecciones se funda-
menta en aumentar la implementaciéon de precauciones de contacto, donde la higiene de las

manos es una de las intervenciones mas importantes.

Figura. 7.3. Observacién de Staph aureus por coloracién de Gram
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Figura. 7.4. Desarrollo de Staph. aureus en Agar Manitol sal.

Klebsiella pneumoniae es un bacilo largo, gram negativo (Figura 7.5), perteneciente a la
familia Enterobacteriaceae aerobio anaerobio facultativo, inmoévil, generalmente capsulado,
que puede considerarse habitualmente como un patégeno oportunista, ya que comunmente
causa infecciones en pacientes hospitalizados o inmunodeprimidos. Se localiza normalmente
en el ambiente (agua, suelos, plantas) y en mucosas de algunos mamiferos como los humanos,
los caballos y los cerdos. Puede producir infecciones a nivel del tracto urinario y neumonias en
individuos sin enfermedades de base, pero la mayoria de las infecciones son adquiridas intra-
hospitalariamente o en pacientes con el aparato inmune comprometido. Ademas, es causante
de bacteriemias, infecciones del sitio quirargico, del tracto biliar, peritonitis y meningitis. Como
mencionamos anteriormente, puede ser habitante normal de la mucosa nasofaringea y del
intestino del ser humano, donde el tracto gastrointestinal de los pacientes y las manos del
personal al cuidado de ellos son principalmente los reservorios indicados para la transmision
en el ambiente hospitalario. No presenta grandes exigencias nutricionales, desarrollando en la
mayoria de los medios utilizados para siembra primaria de muestras clinicas tales como Agar
C.L.D.E. (Cistina, Lactosa, Deficiente en Electrolitos), Agar EMB (Eosina Azul de Metileno),
agar sangre, medios cromogeénicos, etc. Crece observandose colonias grandes, de aspecto
humedo y bordes definidos, donde la presencia de la capsula le confiere una caracteristica
mucosa. Por su propiedad de fermentar lactosa, dependiendo del medio de cultivo empleado,
tomara diferentes tonalidades, asi en Agar CLDE tendran color blanquecino amarillento, en
tanto en el EMB, seran mucoides confluentes con centro oscuro. En medios cromogénicos,
gracias a la presencia de sustratos para la deteccion de B glucosidasa (enzima presente en
estas bacterias) presentaran coloraciones especificas que le permitan diferenciarlas de Esche-
richia coli. Fermentan la glucosa, producen gas, son oxidasa negativas y catalasa positivas,
reducen nitratos y nitritos. Las cepas salvajes de Klebsiella spp. poseen resistencia natural a
la ampicilina. El uso excesivo de antimicrobianos ha llevado a la aparicion de cepas portadoras
de carbapenemasas, metalo-B-lactamasas y de diversas cefalosporinasas, cepas multirresis-
tentes para las que casi no existen opciones terapéuticas. Con frecuencia, los plasmidos que
codifican estas enzimas también llevan genes de resistencia para los aminoglucésidos, quino-
lonas y otros antimicrobianos. Si bien K. pneumoniae representa la amenaza mas grave, tam-

bién se ha informado portacién de estas enzimas en aislamientos de K. oxytoca.
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Figura. 7.5: Observacion de Klebsiella spp. por coloracién de Gram

Acinetobacter baumanii es un cocobacilo gram negativo, aerobio estricto, inmévil, catalasa
positivo y oxidasa negativo, con capacidad para oxidar glucosa y otras aldosas. Desarrolla de
manera optima a temperaturas entre 20 a 30 °C, encontrandose distribuido ampliamente en la
naturaleza y en el medio hospitalario; debido a lo cual, se considera un patégeno nosocomial.
Forma parte de la flora normal de la piel humana y es capaz de colonizar transitoriamente el
tracto respiratorio superior, sin que se considere patégeno en personas sanas. Afecta principal-
mente pacientes inmunodeprimidos, especialmente a los que requieren ventilacion mecanica.
Produce muiltiples infecciones nosocomiales como septicemias, neumonias, infecciones del
tracto urinario, meningitis y endocarditis.

Pseudomonas aeruginosa es un bacilo corto, gram negativo (Figura 7.6), aerobio, movil, oxi-
dasa y catalasa positiva, no fermentador de H de C, con metabolismo oxidativo, generalmente
productora de diferentes pigmentos como ser piocianina, pioverdina, piomelanina, piorrubina,
aunque existen también, cepas no pigmentarias. Es una bacteria que presenta distribucién cos-
mopolita, aislandose de tierra, agua, plantas, animales y seres humanos. Por su tolerancia a una
amplia variedad de condiciones fisicas se comporta como patégeno oportunista responsable de
infecciones comunitarias y nosocomiales. Produce comunmente abscesos e infecciones puru-
lentas (con pus verde amarillento o azul verdoso) en diferentes especies animales, mastitis en
bovinos, enteritis y neumonias en cerdos, otitis canina bastante recurrentes y dificiles de tratar.
Segun el Codigo Alimentario Argentino (CAA) se la considera un indicador de la calidad micro-
bioldgica del agua destinada al consumo humano. Ser desarrolla en medios de cultivo comunes,
como agar nutritivo, donde se caracteriza por producir una coloracion azul verdosa debido a la
formacién de pigmentos piocianina y fluoresceina, asi también como un olor caracteristico frutal
por la produccion de trietanolamina. El medio selectivo de eleccion es el Agar cetrimida que
presenta el agregado de este compuesto de amonio cuaternario que inhibe una amplia variedad
de otros microorganismos, incluidas determinadas especies de Pseudomonas; en este medio se
desarrolla produciendo también, diferentes tonalidades, dependiendo de la cepa de Pseudomo-
nas aeruginosa de que se trate (Figura 7.6). Presenta una elevada resistencia intrinseca a mul-
tiples antibiodticos y una extraordinaria capacidad para adquirir nuevos mecanismos de resisten-
cia, principalmente por mutaciones. La aparicion cada vez mayor de cepas multirresistentes re-

presenta un problema preocupante en todo el mundo, aumentando su prevalencia en un 15 a
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30%. A esto se agrega la severidad de las infecciones causadas por esta bacteria y la alta mor-
talidad que tienen, principalmente en los pacientes que desarrollan bacteriemia, donde la morta-
lidad llega al 30%. Entre las estrategias mas recientes para combatirla esta el uso de antibiéticos
en combinacion (o con adyuvantes), bacteriéfagos y péptidos antimicrobianos, entre otros. El

enfoque combinatorio se sugiere debido a las limitaciones existentes en los agentes terapéuticos.
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Fig. 7.7. Desarrollo de Pseudomonas aeruginosa en Agar cetrimida. Nétense las diferentes pigmentaciones.

Enterobacter spp. pertenece a la familia Enterobacteriaceae. Son bacilos gram negativos,
aerobios anaerobios facultativos, de 0.6-1.0 ym de diam. y 1.2-3.0 um de longitud, méviles por
flagelos y fimbrias, fermentadores de glucosa. Asociado a brotes nosocomiales y considerado
como patdégeno oportunista. Puede causar numerosas infecciones, incluyendo abscesos cere-
brales, neumonia, meningitis, septicemia y heridas, tracto urinario (particularmente relacionada
con catéteres) e infecciones intestinales/de la cavidad abdominal. Enterobacter cloacae y E. ae-
rogenes, son las especies mas frecuentemente aisladas como responsables de infecciones no-
socomiales diversas. Periodos prolongados de internacion, uso de antimicrobianos, presencia
de dispositivos tales como catéteres intravenosos, sondas y condiciones subyacentes (quema-
duras, ventilacion mecanica, inmunosupresion) constituyen factores que aumentan el riesgo de

infecciones por Enterobacter spp. Presenta resistencia natural a ampicilina, amoxicilina y
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cefalosporinas de primera generacion e inhibidores de p-lactamasas (acido clavulanico, sulbac-
tama y tazobactama) conferida por una B-lactamasa cromosémica. Como en otras enterobacte-
rias, se ha observado un aumento de la resistencia a antibiéticos p-lactamicos, aminoglucésidos,
trimetoprima-sulfametoxazol y quinolonas, con variaciones geograficas, por lo cual la instaura-
cioén de un tratamiento antimicrobiano apropiado dependera en primera instancia, de la deteccién

de los diferentes mecanismos de resistencia presentes por parte del laboratorio de Microbiologia.

Recientemente la OMS también ha incluido a estos patégenos en la lista de 12 bacterias
contra las que se necesitan con urgencia nuevos antibiéticos, por lo que es importante que se
difunda el conocimiento acerca de este grupo de bacterias al personal del area de la salud para
que se tomen medidas contra ellas. La lista de la OMS se divide en tres categorias en funcién
de la urgencia con que se necesitan los nuevos antibiéticos para su tratamiento: prioridad 1 o
critica, 2 o alta y 3 o media.

El grupo de prioridad 1 o critica incluye las bacterias multirresistentes que son especial-
mente peligrosas en hospitales, residencias de ancianos y entre los pacientes que necesitan ser
atendidos con dispositivos como catéteres intravenosos o ventilacion. Entre tales bacterias se
citan: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y varias enterobacterias como Kleb-
siella, E. coli, Serratia 'y Proteus. Son microorganismos que pueden provocar infecciones graves
y a menudo letales a nivel sanguineo y neumonias. Estas bacterias han adquirido resistencia a
un elevado numero de antibidticos, como los carbapenémicos y las cefalosporinas de tercera
generacion (los mejores antibiéticos disponibles para tratar bacterias multirresistentes). En el
caso de las enterobacterias, como nombramos anteriormente, tienen la caracteristica de producir
B lactamasa de espectro extendido (ESBL), enzima que dificulta el tratamiento.

Los niveles segundo y tercero de la lista —las categorias de prioridad 2 o alta y 3 o media—
contienen otras bacterias que exhiben una farmacorresistencia creciente y provocan enfermeda-
des comunes como la gonorrea o intoxicaciones alimentarias por Salmonela. Entre las de prio-
ridad 2 encontramos: Enterococcus faecium, resistente a la vancomicina; Staphylococcus au-
reus, resistente a la meticilina, con sensibilidad intermedia y resistencia a la vancomicina; Heli-
cobacter pylori, resistente a la claritromicina; Campylobacter spp., resistente a las fluoroquinolo-
nas; Salmonella, resistentes a las fluoroquinolonas y Neisseria gonorrhoeae, resistente a la ce-
falosporina y a las fluoroquinolonas. En tanto que dentro de las del grupo prioridad 3 o media,
tenemos Streptococcus pneumoniae, sin sensibilidad a la penicilina; Haemophilus influenzae,
resistente a la ampicilina y Shigella spp., resistente a las fluoroquinolonas.

Una de las formas efectivas que tienen los laboratorios de Microbiologia, para determinar la
posible sensibilidad o resistencia a un determinado agente antimicrobiano es a partir de la reali-
zacion de Pruebas de difusion por disco o antibiogramas. El principio de estas pruebas se
viene utilizando por mas de 70 afios. Alexander Fleming utilizé6 una variante de esta técnica
cuando trabajaba con la penicilina en los afos cincuenta. Luego, en 1966 los doctores Bauer,
Kirby, Sherris y Turck publicaron su estudio describiendo la prueba que se usa en la actualidad.

Para realizarla, una vez que se han aislado colonias de un organismo que han sido identificadas
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como patégenas potenciales, es necesario seleccionar las colonias; preparar una suspension del
in6culo; estandarizar la suspensién del inéculo; inocular una placa con medio Miller Hinton o
similar, generalmente por hisopado luego colocar los discos de antimicrobianos; incubar la placa
en estufa durante 20h y finalmente, posterior a la observacion del desarrollo, medir las zonas de

posible inhibicién e interpretar los resultados (Figura 7.8).

Figura. 7.8. Antibiogramas en Agar Miiller Hinton de cepas de Pseudomonas spp.

Para tratar de contrarrestar la amenaza que supone la RAM, la investigacion explora varias
lineas encaminadas a descubrir y desarrollar terapias antimicrobianas eficaces. En ese sentido,
algunas estrategias que se implementan y, o exploran, son: a) el uso de bacteriéfagos (son virus
que infectan bacterias, especificos para una poblacién bacteriana determinada, presentan baja to-
xicidad y se administran por diferentes vias); b) elaboracion de nuevas vacunas (existen varias en
desarrollo, elaboradas contra los patégenos asociados a RAM, en etapa preclinica). En el caso
particular de la Medicina Veterinaria, suelen utilizarse autovacunas (producto biolégico elaborado
con el cultivo de uno o mas microorganismos aislados a partir de un animal o grupo de no mas de
diez animales que conviven diariamente dentro de una misma area fisica lo cual determina un
contacto directo entre ellos. Quedan excluidos de este rubro los microorganismos objeto de planes
de Lucha Sanitarios y los que por ser de riesgo a la salud humana deban manejarse en Laboratorios
especialmente adecuados para este fin; c) terapia con anticuerpos monoclonales (se disefian con-
tra bacterias especificas); d) uso de microbiota humana natural (tiene un impacto importante para
la salud del huésped y su respuesta inmunitaria. Las bacterias del tracto intestinal humano se pue-
den estimular para prevenir y curar las infecciones causadas por bacterias multirresistentes); e)
nuevas moléculas con actividad antibacteriana naturales y sintéticas tales como microalgas, com-

plejos de oro (lll), péptidos, aceites medicinales.
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CAPITULO 8
Dermatofitos; Malassezia; papilomas; viruela
y enfermedad de Lyme

Francisco José Reynaldi, Marco Antonio Tizzano,

Brenda Seif, Ana Julia Amasino

Dermatomicosis

Se define a las dermatomicosis como las infecciones micéticas que afectan la capa cérnea
de la piel y las faneras (pelos y ufias). Dentro de este grupo de micosis se encuentran las der-

matofitosis, que son las micosis zoonéticas mas frecuentes en animales y personas.

Dermatofitosis

Las dermatofitosis o tifas son causadas por los siguientes géneros que pertenecen al Phylum
Ascomycota: Microsporum, Nannizzia, Trichophyton, Lophophyton, Paraphyton, Arthroderma y
Epidermophyton.

Es importante destacar que los dermatofitos son patégenos primarios, microorganismos es-
pecializados, queratinofilicos y queratinoliticos, por lo que colonizan estructuras queratinizadas

como la capa cornea de la epidermis, el pelo, las garras, piel o plumas de los animales.

Epidemiologia

Si bien los dermatofitos presentan una distribucion mundial, la epidemiologia que tienen esta
estrechamente relacionada a su habitat. Por eso, se clasifican en funcién del habitat donde na-
turalmente se encuentran y su especificidad respecto al huésped. Teniendo en cuenta este modo
de clasificacion se los agrupa en:

Geofilicos: que habitan en el suelo y pueden causar infeccién en animales y personas (Nan-
nizzia gypsea).

Zoofilicos: son patégenos para animales y pueden infectar a las personas (Microsporum ca-

nis, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton verrucosum, etc.)

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 166



ZOONOSIS, ENFERMEDADES EXOTICAS Y EMERGENTES — F. J. COLL CARDENAS Y M. C. VILLAT (COORDINADORAS)

Antropofilicos: infectan a las personas y esporadicamente infectan a los animales (Epidermop-
hyton floccosum, Microsporum audouinii, Trichophyton rubrum, Trichophyton interdigitale, etc.).

En este contexto ambiental cabe destacar que la presencia de animales de compania dentro
de las viviendas complejiza ain mas este escenario ya que permite que los artroconidios (es-
tructura infectante) estén presentes y disponibles en diversos lugares (sillones, alfombras, cu-
brecamas, etc.) lo que facilita su dispersion entre los integrantes del hogar.

Entre los animales de compafia que tienen un rol fundamental en la dispersion de las
dermatofitosis zoonéticas, debemos aclarar que, si bien todos los perros estan involucrados,
los de razas pequefias (Pinscher, Bulldog francés, Caniche, Pekinés), son los que estan mas
relacionados con brotes zoondticos de tifas, ya que en general, estos perros viven adentro
de los hogares, duermen con las infancias y pasan tiempo sobre la falda o en los brazos de
sus propietarios/as.

Por otro lado, los gatos resultan un eslabén muy importante en brotes zoonéticos de tifias ya que
mas del 50% suelen ser portadores sanos, es decir, que no presentan signos clinicos compatibles

con dermatofitosis, pero dispersan artroconidios en el ambiente, favoreciendo su diseminacion.

Patogenia

Las dermatofitosis son infecciones fungicas que pueden desarrollarse a partir de contacto
directo con animales infectados, o con animales portadores sanos de artroconidios, o bien, desde

el ambiente (Figura 8.1)
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Figura 8.1. Posibles vias de infeccién de las dermatomicosis.

Para que se produzca una dermatofitosis, deben existir ciertas condiciones que permitan la
infeccidon micética, entre ellas podemos mencionar determinadas caracteristicas de la epidermis,
€COmMo son:

1- Compuesta por células muertas carentes de mecanismos de defensa inmune.

2- Muy poco vascularizada, entonces resulta dificil una adecuada respuesta inflamatoria.
3- La piel esta bien hidratada, contiene secrecidn ecrina y perspiracion.

4- Presenta una temperatura controlada de aproximadamente 28°C.

5- Presenta un pH 5.5-6.7.
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6- Aerobiosis.

Todas estas condiciones se encuentran principalmente desarrolladas en los pliegues del cuerpo.

A estas caracteristicas propias de la piel, debemos sumar otras caracteristicas propias de los
dermatofitos, que permiten que ocurra la invasion del estrato cérneo de la piel. Estas caracteris-
ticas son:

1- Contacto y adherencia de los artroconidios a los corneocitos.
2- Germinacion de los artroconidios (hifas infectantes).
3- Penetracioén del estrato corneo por las hifas infectantes.

4- Formacion de nuevos artroconidios dentro de las células.

El ciclo continuo a partir de los artroconidios que generan nuevos tubos germinativos que
crecen y se ramifican dentro de la capa cornea engrosada, da lugar a un micelio fungico dentro
de ella. Este ciclo puede desarrollarse debido a la actividad de enzimas proteoliticas producidas
y liberadas por los dermatofitos. Asi, la queratina es degradada y las hifas penetran en el estrato

cérneo generando lesiones en la epidermis.

Signologia

Sobre la piel se presentan zonas alopécicas, generalmente circulares vy, si existen varias le-
siones cercanas, con el tiempo confluyen en una sola mas grande. Las lesiones son descamati-
vas, costrosas.

En general, el eritema y el prurito se producen como consecuencia de contaminacion bacte-
riana, y puede presentarse en grados diversos. La infeccidon comienza en el punto de ingreso de
las artroconidias y, a partir de ese punto, el dermatofito avanza radialmente en busca de quera-
tina (piel y pelos). Por este motivo, el centro de la lesion tiende a la curacion, dejando un aspecto
de anillo o escarapela. Debido a las caracteristicas queratinofilicas de los dermatofitos, los pelos
de la region afectada suelen ser fragiles y quebradizos cerca de la superficie de la piel, dando el
clasico aspecto alopécico a la lesion. La pérdida del pelo no es permanente a menos que el
foliculo haya sido dafiado por un proceso inflamatorio secundario a la tifia, conocido como “que-
rion”. En general, los animales jévenes son los mas afectados. Las infecciones asintomaticas

son comunes en gatos y en animales adultos.

Dermatofitosis en personas

En las personas las dermatofitosis hacen referencia a la regién corporal involucrada, a saber:
tinea barbae, tinea capitis, tinea corporis, tinea cruris, tinea manuum, tinea pedis, tinea unguium.

Las manifestaciones clinicas de estas infecciones suelen ser similares a otras infecciones
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bacterianas o a procesos neoplasicos, por ese motivo es fundamental confirmar microbioldgica-
mente la sospecha clinica antes de comenzar el tratamiento antifingico, mas aun, sabiendo que
los antifungicos suelen ser hepatotdxicos o nefrotoxicos. En las personas, los dermatofitos aisla-
dos con mayor frecuencia de las lesiones son T. rubrum, M. canis 'y N. gypsea. Particularmente,
la tinea capitis causada por M. canis puede generar un “querion”, que genera pérdida de los

foliculos pilosos y alopecia permanente.

Dermatofitosis en animales

Perros y gatos: En los perros, las lesiones se caracterizan por presentar alopecia, eritema, des-
camacion y prurito en diferentes partes del cuerpo (cara, cuello, térax, abdomen y region dorsal).
Debemos destacar que la prevalencia de las dermatofitosis es mas elevada en la especie felina
que en la canina, aunque en los gatos se diagnostica menos debido a la existencia de portadores
asintomaticos. En los caninos con frecuencia esta sobre diagnosticada, ya que las lesiones son
muy similares a las observadas en otras dermatosis de etiologia diversa como la sarna demodé-
ctica causada por Demodex canis, infecciones bacterianas, o procesos alérgicos (parche ca-
liente), situaciones que conducen al fracaso terapéutico por un diagnéstico errado. Los dermato-

fitos mas frecuentes de aislar son M. canis 'y N. gypsea.

Roedores y lagomorfos: sin dudas, la especie mas frecuentemente aislada en roedores y lago-
morfos (principalmente conejos) es T. mentagrophytes. Sin embargo, ocasionalmente suelen ais-
larse otras especies de Nannizzia spp., entre ellas, N. persicolor. Los roedores suelen presentar
lesiones en la zona de cola, aunque la mayoria de ellos son asintomaticos. En las ratas, las
lesiones pueden encontrarse en el lomo, mientras que en los cobayos las lesiones primero apa-
recen en la cara y luego se propagan a los miembros inferiores o al lomo. En los conejos, los
mas afectados son los gazapos, aunque es comun observar lesiones en conejos adultos que se
encuentran en casas de familia o, afectando a una gran cantidad de individuos en los conejares.
Las lesiones se presentan alrededor de los 0jos, la nariz y las orejas, con lesiones secundarias

en las patas. La enfermedad es auto limitante.

Ganado bovino: En el ganado bovino las lesiones se presentan como placas circulares que
pueden ser lesiones focales (1 cm de diametro), generalmente localizadas en cabeza, cuello, y
en ocasiones en miembros posteriores y anteriores y, en region escrotal. Las lesiones disemina-
das en el cuerpo son de presentacion menos frecuente, tienen un color blanco grisaceo, son de
aspecto seco y estan bien delimitadas. En terneros, se presentan como lesiones perioculares no
pruriginosas. En vacas y vaquillonas, las lesiones se manifiestan en el pecho y las extremidades,
y en los toros, se localizan principalmente en la papada y la piel de la zona intermaxilar. Las

lesiones suelen resolverse espontaneamente en 2 a 4 meses.
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Equinos: Trichophyton equinum es el agente etioldgico mas frecuente de Dermatofitosis equina
en el mundo. Otros dermatofitos aislados con menor frecuencia comprenden T. mentagrophytes,
T. verrucosum, M. canis y N. gypsea. Las lesiones suelen localizarse en las areas de contacto
con la montura, en la cara y el cuello. Se presenta como lesiones alopécicas, escamosas que

tienen pelos quebradizos, a veces pueden ser lesiones pruriginosas, exudativas.

Ovinos y caprinos: Los agentes etioldgicos suelen ser T. verrucosum 'y M. canis. Son lesiones
circulares, alopécicas con escamas gruesas, localizadas en la cabeza y en la cara. Estas lesiones

se hacen visibles cuando se esquila a los animales, pues se desarrollan por debajo de la lana.

Cerdos: El agente etiolégico es Nanizzia nana y en ocasiones es zoonético. Se desarrollan le-
siones rugosas cubiertas por una escara delgada, marrén y facilmente removible o por una region
inflamada en forma de anillo que se expande. Esta Dermatofitosis suelen ser asintomatica en

cerdos adultos.

Aves: Los agentes mas frecuentes son L. gallinae, y con menos frecuencia N. gypsea y T. simii,
afectan principalmente a aves de corral, canarios y palomas. Las lesiones suelen presentarse en
la cresta de las gallinas y, con menor frecuencia, generando zonas sin plumas en forma de anillo

en cara y cuello.

Diagnéstico de laboratorio

Para arribar a un correcto diagnéstico de laboratorio es necesario realizar una adecuada toma
de muestras. Las muestras de piel se toman por escarificacion de la zona afectada (siempre de
la periferia), con ayuda de bisturi cuyo borde cortante se haya desafilado previamente. Los pelos
afectados se retiran con pinza estéril. La muestra se debe conservar preferentemente en un
frasco estéril de vidrio o en sobre de papel (no se recomiendan frascos plasticos ya que la esta-
tica pega las escamas a las paredes).

Una vez en laboratorio se procede a realizar:

1- Observacién microscépica directa en fresco: sobre un portaobjetos limpio y desengra-
sado se coloca una gota de KOH 40% y se agrega una pequefa porcion de la muestra (pelos,
escamas de piel). El portaobjetos se lo lleva a la llama del mechero de Bunsen, se lo calienta
unos segundos Yy se lo deja reposar 10 minutos antes de colocarle el cubreobjetos y obser-
varlo al microscopio. La muestra con pelos parasitados (Figura 8.2), y la presencia de hifas
compatibles con dermatofitos en las muestras de pacientes sintomaticos se considera posi-
tiva (Figura 8.3).

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 170



ZOONOSIS, ENFERMEDADES EXOTICAS Y EMERGENTES — F. J. COLL CARDENAS Y M. C. VILLAT (COORDINADORAS)

Figura 8.2. Pelo microspérico con Figura 8.3. Hifas libres
artroconidias desorganizadas en la muestra

Cultivos. Los medios de cultivo de eleccidon son: agar papa glucosa, agar Sabouraud + an-
tibiotico, Dermatofito Test Medium (D.T.M), Lactrimel (Leche, harina, miel), agar Sabouraud
+ antibidtico + cicloheximida y medio de arroz. En todos los casos el cultivo se realiza a 28°C

(la unica excepciodn es T. verrucosum que, si bien crece a 28°C, crece mejor a 37°C).

La identificacion final se realiza teniendo en cuenta el estudio de:

1-

2.

Macromorfologia. Se realiza en placas de Petri con alguno de los medios de cultivo men-
cionados. Se debe registrar el color de la colonia, anverso, reverso, textura, forma, elevacion,
margen o borde, produccién de pigmento con o sin liberacion al medio, velocidad de creci-

miento, etc.

Micromorfologia. Se debe realizar un disgregado del material proveniente del cultivo de la
colonia para observar la morfologia, tamafo, agrupacion de las conidias. Los dermatofitos
tienen micelio hialino, tabicado, con hifas en raqueta, pectinadas, espiraladas, cuerpos no-
dulares, candelabros favicos, clamidosporas, etc. En caso de no observar claramente las
estructuras se debe realizar un microcultivo que se realiza sobre una pequefia porcién de
medio de cultivo dispensada sobre un portaobjetos. Esta técnica nos permite observar la
normal disposiciéon del micelio de fructificacion sobre el sustrato sélido del medio de cultivo.
Permite estudiar la forma en que el hongo se reproduce mediante la multiplicaciéon de sus
conidias o alguna estructura fingica en particular.

Pruebas fisiologicas: se evalla la produccién de ureasa, requerimientos nutricionales, perfora-
cién del pelo "in vitro", tolerancia a altas temperaturas, prueba de produccién de pigmentos, etc.
Identificacién molecular: entre las técnicas de biologia molecular, se encuentran las determi-
naciones de los espacios intergénicos ITS1 e ITS2 ITS, (Internal Transcribed Spacer) que inclu-
yen el gen 5,8S rRNA, se determinan por gqPCR (Polymerase Chain Reaction- real time) y el
analisis de AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism), entre otras, que se emplean para
la clasificacion de las especies y subespecies. Estos métodos de qPCR hasta ahora solo se han
utilizado ocasionalmente en micologia veterinaria. Dicha técnica, demostrd ser Util para detectar

dermatofitos y monitorear los establos en casos de tifia en ganados portadores.
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Diagnéstico serolégico

Los estudios seroldgicos no son una alternativa ya que, por el tipo de infeccién que generan
y la zona donde se produce, al no existir una buena vascularizacion, la reaccién del sistema

inmune es practicamente nula.

Diagnéstico diferencial

Los signos y sintomas en animales son compatibles con sarna demodéctica, infecciones bac-
terianas y neoplasias cutaneas. En las personas las lesiones deben diferenciarse de sarna sar-

céptica, alopecias hormonales y algunas neoplasias.

Tratamiento

El tratamiento es, en primera instancia con itraconazol, y para algunas dermatofitosis se indica
terbinafina o griseofulvina. Las dosis estan sujetas al peso y formulaciones comerciales. Previo a la
indicacion del tratamiento con antifingicos debe evaluarse el bioperfil hepatico y la funcién renal, esto
es porque los antifingicos son hepatotdxicos y nefrotdxicos. La terbinafina y el itraconazol se admi-

nistran por pulsos, entre cada pulso se valora la concentracién plasmatica.

Prevencion

Si bien es una costumbre muy comun que las mascotas permanezcan dentro de los hogares,
esto no se recomendable, principalmente si dentro del hogar cohabita un miembro que padezca
alguna enfermedad que comprometa su respuesta inmune, o que se encuentre inmunosuprimido.
No se recomienda la sobreexposicion de este tipo de pacientes con animales enfermos o porta-
dores sanos (como los gatos).

Por otro lado, la tenencia responsable de mascotas resulta una buena practica; se recomienda
limpiar y aspirar a diario las superficies donde duermen las mascotas. Asimismo, se sugiere estar
atentos a cambios en el comportamiento, como rascado excesivo, o aparicion de placas alopéci-

cas para acudir a la consulta veterinaria.

Malasseziosis

Definicion

La malasseziosis es una dermatomicosis causada por especies de levaduras lipofilicas del
género Malassezia. Estas levaduras pueden causar enfermedades de la piel como la dermatitis

seborreica, foliculitis, otitis, dermatitis atopica y blefaritis seborreica.
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Etiologia

A la fecha se han descripto 18 especies de Malassezia, entre las que se encuentran especies
zoondticas (Tabla 8.1). Las especies aisladas con mayor frecuencia son M. pachydermatis en
caninos y M. sloffiae en cerdos y corderos. Mientras que, en las personas las especies que pre-
valecen son M. globosa, M. obtusa, M. furfur. Existen reportes de algunas especies de Malasse-
zia que causan infecciones zoonéticas, por ejemplo M. pachydermatis como causante de infec-
cion sistémica en neonatos de humanos con bajo peso al nacer.

Esta levadura forma parte de la microbiota de la piel de los perros, en el conducto auditivo
externo, y de los sacos anales. De esta forma, esta infeccién zoondtica esta asociada a las fallas
en el aseo del personal de salud luego de estar en contacto con sus mascotas infectadas por M.
pachydermatis y antes de comenzar su rutina de trabajo.

Por otra parte, M. sloffiae causa lesiones cutaneas en trabajadores rurales cuyas labores se

desarrollan en contacto con cerdos o corderos.

Tabla 1. Especies de Malassezia, presencia en piel sana y lesionada

Especies Presencia en piel sana Presencia en lesiones
M. furfur Personas, rara vez en animales Personas
M. paghy .dermatis, Perros, gatos, personas Perros, gatos, personas
M. sympodialis, M. globosa
M. slooffiae Cerdos, gatos, personas Personas
M. nana Gatos, caballos Gatos, ganado bovino
M. caprae Cabras Cabras
M. equina Caballos Caballos
M. cuniculi Conejos Conejos
M. brasiliensis, M. psittaci Loros —
M. vespertilionis Murciélagos -
M. arunalokei, M. dermatis, M.
Japonica, M. obtusa, M. res- Personas Personas
tricta, M. yamatoensis

Epidemiologia

Las levaduras de género Malassezia forman parte de la microbiota de la piel de los animales

de sangre caliente, particularmente de las areas ricas en glandulas sebaceas de la cara, cuello,

tronco. No son levaduras de vida libre, siempre estan asociadas a la piel de sus hospedadores.
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Patogenia y signologia

Se cree que existen distintos mecanismos patogénicos que desencadenan las dermatopatias
por Malassezia. Para M. pachydermatis se mencionan la excesiva produccion de fosfolipasas
con posterior lesion cutanea, y en algunos animales la aparicion de hipersensibilidad al hongo.
Asimismo, la coexistencia de procesos alérgicos, afecciones seborreicas, alteraciones hormona-
les, enfermedades autoinmunes, predisponen la aparicion de infecciones por Malassezia, princi-
palmente en razas que presentan abundantes pliegues cutaneos.

En general, las lesiones cutaneas son descamativas, secas, apruriginosas (salvo que ocurra
infeccidn bacteriana). En caninos con orejas caidas (Dachshund, Basset Hound, Breton, Cocker
Spaniel, Weimaraner, etc.), suelen causar otitis con produccion de exudado untuoso, color bo-

rravino, marrén oscuro.

Diagnéstico de laboratorio

Toma de muestra: si la lesion es cutanea, se realiza por raspado de la zona afectada (por ejem-
plo, zona ventral en perro) con ayuda de bisturi. El material obtenido se colecta en placa de Petri
estéril o en un portaobjetos estéril (se lo debe cubrir luego del raspado con otro portaobjetos
estéril). La muestra se remite al laboratorio.

Si es una otitis se toma la muestra con hisopo estéril y se transporta al laboratorio con solucién

salina estéril o con medio de Stuart.

Observacion microscopica

Sobre un portaobjetos limpio y seco se coloca una gota de KOH al 40%, se agrega una parte
de la muestra y se pasa por la llama del mechero (esto permitira ablandar la queratina de la
muestra). Puede usarse Azul de algodén o tinta azul de marca Parker para dar contraste a la
estructura fungica.

Para el caso de una otitis, se realiza una impronta sobre un portaobjetos y se agrega KOH al
40%, ademas, se sugiere realizar una segunda impronta que se tifie con Gram (se observaran

levaduras con brotacion monopolar de base ancha gram positivas (Figura 8.4).
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Figura. 8.4. Levaduras gram positivas de una muestra de otitis
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En escamas obtenidas a partir de lesiones de piel, la observacion de las estructuras parasi-
tarias es diagnostica de esta enfermedad. Las levaduras son esféricas de 2-8 um de diametro,
agrupadas, asociadas con hifas de 10-25 um de largo y 2-5 ym de ancho; las hifas pueden estar

alineadas o ramificadas.

Identificacion

En general, las especies que conforman este género tienen formas esféricas alargadas y se
caracterizan por:

1- liberar ureasa al medio;

2- tincién positiva con Azul B de diazonium;

3- lipido-dependientes a excepcion de M. pachydermatis.

4- crecen entre 30y 37°C, de acuerdo a la especie en estudio.

5- no fermentan la glucosa.

Cultivos

Las especies de Malassezia son lipido y temperatura dependientes. El desarrollo en el cultivo
no siempre se logra ya que son levaduras muy exigentes por lo que no es un procedimiento que
se realice de rutina en el laboratorio clinico. M. pachydermatis es la Unica especie de Malassezia
no lipido-dependiente, puede aislarse y mantenerse en medios de cultivo convencionales como

el agar dextrosa Sabouraud.

Macromorfologia: las colonias son elevadas, convexas, palidas, con una superficie lisa de tex-

tura suave, color crema, pero se han reportado aislamientos rosados (Figura 8.5).

Figura. 8.5. Colonias de M. pachydermatis en agar Sabouraud

Para las especies lipido-dependientes se usa el medio de cultivo agar Dixon modificado; las

colonias son secas, rugosas, granulares.

Micromorfologia: las células de M. pachydermatis son pequefas, de 2-2.5 X 4.0-5.0 um, la base

de la gemacion es ancha.
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Diagnéstico diferencial

En Medicina Veterinaria, si bien Malassezia es agente productor de enfermedad, la infeccién
se produciria en forma secundaria a otras infecciones o patologias tales como endocrinopatias,
seborreas primarias idiopaticas (por ej. en Cocker), dermatitis por contacto, etc. Puede estar

asociada a infecciones por Staphylococcus spp.

Tratamiento

Segun el cuadro clinico que se presente se elegira una alternativa terapéutica. Para el caso
de la dermatitis por Malassezia, el tratamiento adecuado se basa en el uso de ketoconazol via
tépica, o itraconazol via sistémica. La cortisona puede también ser necesaria como complemento
de la terapia.

Las otitis externas causadas por Malassezia, se tratan con miconazol, clotrimazol. Estos com-
puestos suelen estar combinados con antibiéticos y corticoides, hecho que refleja la necesidad
de tratar las infecciones bacterianas concomitantes, asi como reducir la inflamacion y los proce-

sos patoldgicos proliferativos del canal auditivo (ej. estenosis).

Prevencién

La prevencion en animales resulta dificil de implementar, en parte porque las especies de
Malassezia conforman la microbiota cutanea, y frente a alteraciones inmunoldgicas, endécrinas
0 metabodlicas, pueden aparecer lesiones. La Unica alternativa seria corregir el déficit inmunolo-
gico u hormonal para mejorar el cuadro.

Por otro lado, para las otitis, generalmente en caninos, esta situacion suele darse en perros
con orejas grandes y caidas que impiden parcialmente la ventilacién del conducto auditivo. Qui-
zas una limpieza periédica en estos animales disminuiria la prevalencia de este tipo de otitis.

Finalmente, una forma de cortar la relacion zoonética seria garantizar una correcta implemen-
tacion de las medidas de aseo de manos principalmente en el personal de salud que se encuentra

al cuidado de neonatos o bebés con bajo peso al nacer.

Papilomatosis
Definicién
La papilomatosis, es una enfermedad infecciosa de curso benigno, que puede afectar a di-

versidad de especies, tales como las de interés productivo (bovinos, ovinos, caprinos, equinos,

conejos), animales de compania (caninos, felinos) asi también como a los seres humanos. Es
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producida por un Papilomavirus, y esta caracterizada por provocar lesiones papilomatosas ge-
neralmente en forma de verrugas, en piel y mucosas, de tamafo y extension variable. Su distri-

bucién es mundial.

Etiologia

La enfermedad esta causada por un virus de la familia Papillomaviridae, género Papillomavi-
rus. Son virus ADN, con un tamafio de 55 nm, de doble cadena, desnudos, y poseen 72 capso-
meros. Permanecen viables por tiempos prolongados, conservandose activo por 90 dias a 4°C o
por 180 dias a -70°C. Se inactiva con formalina al 10% y es sensible al calor de 60°C por 30
minutos. Resiste pH de 3 a 7.5.

Este virus es especie especifico. Posee potencial oncogénico, ya que cuenta con proteinas
que inhiben genes supresores de tumores, reduciendo la apoptosis e induciendo dafios en el

ADN, pudiendo asi generar lesiones tumorales.

Epizootiologia

El virus se adquiere por contacto directo e indirecto, por compartir espacios comunes con los
animales infectados, a través de objetos inanimados, transmisién sexual e incluso lo pueden
transportar vectores. Es eliminado al medio ambiente e ingresa al organismo a través de la pre-
sencia de lesiones o abrasiones en piel y mucosas de los animales susceptibles.

Dentro de los factores que predisponen a la presentacion de esta enfermedad contamos prin-
cipalmente con aquellos que generan condiciones desfavorables para los animales, como ser
inmunosupresion, deficiencias nutricionales, la presencia de ectoparasitos como garrapatas o
moscas que intervienen como vectores, o cualquier factor que pueda generar alteraciones en la
piel, como asi también los suelos pobres en minerales que pueden afectar nutricionalmente a los
bovinos perjudicando la integridad de su piel y faneras.

Es fundamental tener en cuenta, el estado inmunoldgico del animal ya que los individuos
inmunocomprometidos tienden a desarrollar papilomatosis persistentes. La respuesta inmunita-

ria y regresion de los papilomas se asocian con la presencia de linfocitos T CD4+ y CD8+.

Patogenia

Esta enfermedad esta asociada a lesiones cutaneas primarias de diversos origenes inclu-
yendo las lesiones provocadas por insectos.
El virus se une a receptores de la célula e ingresa por endocitosis. La infeccion comienza en

el estrato germinativo de la célula, luego se transporta al nacleo, alli pierde la capside y libera el
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ADN, este se transcribe y replica. Se sintetizan proteinas de la capside. Dentro de cada célula
se producen multiples particulas virales, destruyéndose asi las membranas celulares y liberan-
dose los viriones al medio. Provoca una hiperplasia generando una mayor division de células
basales y una maduracion tardia de las células del estrato espinoso y granuloso, que daran lugar

a la formacion de los papilomas.

Signologia

Aparicion de verrugas en el cuerpo del animal de nimero y tamafo variables segun la especie

afectada. Estas neoplasias pueden afectar a animales de todas las edades, pero se observan
principalmente en animales jévenes entre 6 meses y dos afios; los animales adultos suelen ad-
quirir la inmunidad.
Bovinos: La papilomatosis bovina genera lesiones en piel y mucosas cutaneas, son neoplasias
epiteliales benignas. Pueden provocar pérdidas econémicas ya que las lesiones en piel afectan
la calidad del cuero, y a su vez pueden dar lugar a miasis o dermatitis, que afectan el estado
general de los animales.

Se han identificado seis tipos de virus, subdivididos en 2 subgrupos segun la lesién que ge-
neran: un subgrupo A (VPB1, 2 y 5) que producen fibropapilomas y un subgrupo B (VPB 3, 4 y
6) que producen papilomas de tipo epiteliales.

Subgrupo A: -VPB 1: produce lesiones localizadas en pezones y pene, evitando cépula, ordefie
y amamantamiento.
-VPB 2: se localizan en cabeza, cuello, cavidad oral y pecho. Son fibropapilomas
pedunculados, de base amplia.
-VPB 5: fibropapilomas con forma de granos de arroz, ubicados en pezones y ubres.
Subgrupo B: -VBP 3: genera verrugas que protruyen, no pedunculadas, en cabeza y cuello.
-VBP 4. afecta el tracto alimentario, eséfago, reticulo, rumen, e intestino delgado.
-VBP 6: papilomas frondosos en pezones y ubre.

En bovinos estas lesiones alcanzan su punto maximo de desarrollo a los 4 meses, con regre-
sion durante los 5 a 9 meses siguientes.

Caprinos: Las presentaciones suelen ser mamarias, cutdneas y genitales, pudiendo progresar
a carcinomas.

Porcinos: Es rara su presentacion en esta especie, pero puede provocar lesiones solitarias y/o
multiples de localizacion facial o genital. La infeccidon por este virus genera inmunidad.
Equinos: Pueden presentarse como verrugas pequefias en nariz y labios por ser zonas de abra-
sion, que desaparecen a los meses, por respuesta inmunitaria. Afecta a equinos de cualquier
edad, raza y sexo. También pueden presentarse lesiones en ano, vulva y glandula mamaria; asi
como placas aurales en el interior del pabellon auricular.

Se reconoce que el virus de la papilomatosis bovina 1 y 2 afecta a equinos provocando neo-

plasias conocidas como sarcoide equino, que son fibrosarcomas de ubicacion en ollares y labios.
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Conejos: Se pueden hallar 2 presentaciones: la papilomatosis esporadica, que se presenta
como nédulos pequenos pedunculados, blancos, grisaceos, en la superficie inferior de la boca,
la lengua, e incluso afectando érganos internos como el eséfago. La otra presentacién es cono-
cida como virus de Shope, se transmite por vectores artropodos, provocando verrugas en cuello,
hombros, orejas y abdomen.

Caninos: Se presenta principalmente en caninos jévenes, muchas veces inmunocomprometidos,
expresandose por la aparicion de papilomas. Se asocia al contacto estrecho en parques, guarde-
rias o alta densidad de poblacién canina. El periodo de incubacién en esta especie es de 4 a 8
semanas, es una enfermedad autolimitante, generando inmunidad para toda la vida. En este caso,
se conocen dos presentaciones: la presentacién oral, que se caracteriza por crecimientos multiples
de verrugas en forma de coliflor, color gris blanquecino en la cavidad oral, pudiéndose extender
hasta lengua y eséfago e incluso sumarse infecciones secundarias, con necrosis del tejido, halitosis
y ptialismo, dificultando la masticacion y deglucién. Suelen tener un crecimiento de hasta 3 cm de
diametro y resolver con desaparicion y regresién espontanea en 6 a 12 semanas, pero en ocasio-
nes puede extenderse un poco mas de tiempo; y la presentacion cutanea que se expresa mediante
nddulos multiples en cara, parpados, labios, cuello y piel de extremidades, generalmente, alopéci-

cos, pedunculados, circunscriptos, con un tamafio de 0.5 cm.

Diagnéstico

El diagndstico es principalmente clinico y se evidencia al observar las lesiones, de numero y ta-
mafio variable, con consistencia dura, color grisdceo, con hiperplasia epitelial e hiperqueratinizacion.

También pueden realizarse biopsias escicionales e histopatologia para confirmar el diagnés-
tico. Al corte, el tejido conjuntivo se observa gelatinoso a filante, ya que el estrato germinativo
esta degenerado; las células epiteliales conservan su grado de diferenciacion, y presenta escasa
infiltracion inflamatoria. Pueden observarse cuerpos de inclusién intranucleares de presentacion
variable, asi como degeneracién globosa y granulos de queratohialina.

La microscopia electrénica puede evidenciar las particulas virales o emplearse PCR para rea-

lizar el diagnéstico.

Diagnéstico diferencial

Debemos diferenciar de todas aquellas enfermedades que generen lesiones de piel y muco-
sas en las distintas especies. En bovinos, por €j., de viruela bovina, fiebre aftosa y granuloma
inflamatorio; en caninos, de tumor venéreo trasmisible (TVT), carcinoma de células escamosas

(CCE), épulis, fibrosarcoma, adenoma sebaceo, tricoepitelioma e histiocitoma.
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Tratamiento y Profilaxis

No suele tratarse ya que son procesos autolimitantes. Se interviene en casos puntuales tales
como en bovinos si afectan el ordefie o en otras especies si interfiere en procesos vitales como
la miccién o la deglucion.

Se pueden extirpar de manera quirdrgica, con criocirugia, electrocirugia o con causticos. Y se
previenen o se tratan las infecciones secundarias.

Algunos tratamientos utilizados segun la extension o especie afectada pueden ser:
Autovacunas: Se pueden realizar a partir de papilomas frescos, los que se lician, se suspenden
en solucion fisiolégica, se filtra e inactivan con formol. Una vez obtenida, se inoculan 10ml por
via SC, pudiendo repetirse a los 14 dias.

Autohemoterapia: En este caso, a partir de animales enfermos, se extraen 20 ml de sangre de
la vena yugular y se inyectan de forma intramuscular. Este procedimiento se realiza una vez por
semana durante tres semanas.

Sueroterapia: Se extrae sangre de vena yugular, se obtiene el suero y se lo vuelve a inocular a
los animales.

Sales minerales: se suplementa a los animales con sales minerales ricas en cobre.
Antivirales como aciclovir.

Interferon-alfa (INF-alfa): Puede usarse en caninos a dosis de 1.5-2 MUI/m?, tres veces por se-

mana via oral, endovenosa o intramuscular hasta 15 dias luego de desaparecidos los papilomas.

Viruela

Generalidades

La viruela es una enfermedad que afecta a multiples especies producida por un virus de la
familia Poxviridae y género Orthopoxvirus. Este virus posee forma ovoide, con un tamafio de
300-400 nm x 170-260 nm, y ADN de doble cadena. Afecta a un gran niumero de especies tales
como aves, conejos, ovinos, caprinos, porcinos, bovinos, equinos, monos y al ser humano. En
ellos puede tener diversas formas de presentacion: 1- Forma generalizada, habitual en aves,
conejos, ovinos, caprinos y porcinos.; 2- Forma local, generalmente en bovinos y equinos; 3-
Forma toxico sistémica y 4- Forma latente.

El género posee numerosas especies de las que detallaremos las de mayor importancia:

* viruela bovina

* viruela ovina y caprina

* viruela porcina

* viruela equina

* viruela del conejo

e viruela aviar
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* viruela del mono

» viruela humana, enfermedad erradicada en 1980.

*  Vaccinia virus, es el virus vacunal, formulado por Edward Jenner en 1796 a partir del virus
de la viruela bovina. Este virus tiene presentacion de forma local y posee gran cantidad de
receptores, afectando a gran variedad de animales domésticos, en cambio los de origen ani-
mal son especie especificos. A su vez entre el virus animal y el vacunal no hay inmunidad

cruzada, por lo que los animales pueden verse afectados por ambos.

Viruela bovina

Definicion

Enfermedad infecciosa de origen viral, caracterizada por la erupcion variolica localizada en mamas
y pezones, raramente generalizada, producida por el virus de la viruela bovina, o el de origen vacunal,
Vaccinia virus. El primero, taxondmicamente, clasificado como virus de la familia Poxviridae, gé-
nero Orthopoxvirus, especie Cowpox virus. Se distribuye en Europa y Asia.

Epizootiologia

Esta enfermedad se la encuentra mas frecuentemente en vacas lecheras. La fuente de infec-
cion son los animales enfermos que se introducen a la poblacién o los operarios de los rodeos
recientemente vacunados con el virus Vaccinia. Se transmite de forma directa o indirecta, pu-
diendo las hembras en los tambos, adquirir la enfermedad a través de las manos de los ordefia-
dores ya que la enfermedad es transportada por esta via desde los animales enfermos a los
sanos; también pueden transportarla los artropodos, ingresando el virus a través de lesiones. En
el caso de los terneros, la adquieren de sus madres, al mamar.

Los virus de la viruela bovina y el Vaccinia comparten antigenos comunes en su estructura,
por lo que presentan inmunidad cruzada.

En zonas endémicas posee una tasa de morbilidad alta, entre un 70 a 90% y mortalidad baja,
de 5 a 10%.

El periodo de incubacién de la enfermedad es de 3 a 6 dias; el curso suele ser benigno y el

individuo se cura en 21 dias.

Patogenia
El virus ingresa a los tejidos a través de lesiones o erosiones de la piel, generalmente de la

ubre. Inicialmente, comienza como un eritema que progresa a papula, luego a vesiculas, que al

infectarse forma pustulas y progresan finalmente a costras y Ulceras.
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Signologia

Las lesiones aproximadamente en 3 dias se transforman en papulas dolorosas a la presion,
que pasan a ser vesiculas, redondeadas u ovales, que contienen un liquido amarrillo limon; el
pus se vacia entre 10 a 14 dias y queda una costra marrén que progresa a una cicatriz mas o
menos evidente. Generalmente, se desarrollan entre 1 a 30 lesiones por pezén. De manera ex-
cepcional se extiende a la piel de la ubre, cara interna del muslo, por debajo del vientre, o desde
el orificio del pezén hacia el interior, provocando mastitis complicantes.

En terneros lactantes puede producir lesiones en labios 0 mucosa bucal, lo que genera difi-
cultades para mamar y pérdida de peso, produciendo importantes pérdidas en la produccion.

La superacion de la viruela bovina deja inmunidad de por vida.

La infeccion por virus Vaccinia, en tanto tiene un curso mas corto.

Diagnéstico

El diagndstico inicialmente es clinico, teniendo en cuenta la epidemiologia, signologia y ca-
racteristicas de las lesiones.

Para realizar el diagnéstico de laboratorio, pueden enviarse biopsias de piel para histopatolo-
gia o muestras de suero. El virus se puede identificar mediante microscopia electrénica (ME) o
aislarse a partir de lesiones, cultivandolo en células de rifidén y observando el efecto citopatico.
También puede realizarse Inmunofluorescencia (IF), evidenciandose la formacién de cuerpos de
inclusién intracitoplasmaticos. En el caso de las muestras de suero, pueden realizarse las prue-
bas seroldgicas de seroneutralizacion, IFI, ELISA, Inmunodifusién en gel de Agar (IDGA).

Se debe diferenciar de fiebre aftosa, estomatitis vesicular y dermatofitosis cutanea bovina.

Tratamiento

En general, se trata de una enfermedad autolimitante. Pero, en los casos que asi lo requieran
se debe limpiar y tratar las lesiones utilizando pomadas después del ordefe. En pezones dolo-
rosos, evacuar la leche con sonda galactéfora. En caso de mastitis, debe realizarse la antibioti-
coterapia del cuarto mamario. También pueden implementarse autovacunas a partir del liquido
de las lesiones.

Profilaxis

La profilaxis estda basada en mantener estricta higiene al ordefo y la deteccién precoz de

lesiones compatibles tanto en animales como en operarios. Siempre ordefiar a los animales
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enfermos al final, y hacer control de desplazamiento del ganado y de vehiculos dentro de la
zona infectada.
También existen vacunas a virus atenuados, cuya inmunidad dura 2 anos, éstas se utilizan

solo en casos de brotes de la enfermedad.

Aspectos zoonoticos

En operarios, el contacto con viruela bovina puede provocar lesiones locales conocidas como
nodulos del ordefiador en manos, brazos o boca, presentando lesiones en forma de ampollas
rojas. Los seres humanos pueden tener también, una presentacion generalizada, cursando con
fiebre, cansancio, edema local y linfadenitis. Todos los casos son extremadamente raros, han
aparecido muy pocos en las ultimas dos décadas, gracias a las técnicas de la ganaderia indus-

trial, que han limitado el ordefie manual.

Viruela ovina y caprina
Definicién

Es una enfermedad infecciosa febril, generalizada, de gran contagiosidad y de curso leve o
grave, que afecta al ganado ovino y caprino. Se caracteriza por presentar lesiones varidlicas a
nivel de piel y mucosas en boca, ojos, ubre, pezones, escroto y parte interna de los muslos. Es
producida por un virus del género Capripoxvirus o por Vaccinia virus. Su distribucion es mundial,

apareciendo principalmente en Oriente Medio, India, Africa, Asia y Europa.

Epizootiologia

Esta enfermedad suele aparecer cuando se incorporan animales enfermos al rodeo. Los
animales jovenes son susceptibles a la enfermedad ya que una vez cursada la misma se ad-
quiere inmunidad de por vida. La transmision se da por contacto directo o indirecto. El contagio
se produce por via aerégena, a partir del aire o de gotitas de saliva que diseminan la enferme-
dad entre los animales. Los locales de alojamiento de animales enfermos pueden conservar el
virus por 6 meses, ya que la oscuridad y frio favorecen la permanencia del virus en el ambiente.
El virus se elimina por las mucosas y las lesiones varidlicas pudiendo perdurar el virus en las

costras por meses.
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Patogenia

El virus ingresa por contacto directo o por via aerégena, pasa a sangre, y llega a piel y a
organos internos. Las lesiones varidlicas tienen altas concentraciones de virus, eliminandose
principalmente por lesiones cutaneas, y en menor medida por leche y saliva. En la transmision y
diseminacion también pueden intervenir artrépodos. El periodo de incubacion de la enfermedad

es de 14 dias.

Signologia

La enfermedad ataca a animales de cualquier edad. Cursa con cansancio, fiebre, secrecion
nasal y conjuntival, tumefaccién palpebral y anorexia. Luego de unos dias, comienza la aparicion
de las lesiones varidlicas en la piel de la ubre, cabeza, pudiendo en ocasiones extenderse a otras
regiones como cuello, axila, ingle. Estas lesiones luego se transforman en pustulas, que culminan
como costras que, una vez secas, se desprenden y caen dejando cicatrices despigmentadas.

Dentro de las complicaciones frecuentes hay que tener en cuenta las infecciones bacterianas
secundarias. La mortalidad puede desencadenarse tras afecciones respiratorias y digestivas
asociadas, siendo la neumonia bacteriana secundaria una de las principales causas. La morbili-
dad es alta en rodeos que no han tenido contacto previo con la enfermedad.

Cuando la infeccion se origina por Vaccinia virus, la afeccion suele ser leve y de curso corto.

El pronéstico suele ser favorable, a excepcidn que aparezcan infecciones secundarias o que

los animales cursen una viruela ovina de tipo hemorragica, siendo la enfermedad mas grave.

Diagnéstico

El diagndstico generalmente es clinico y epidemioldgico.

Como en el caso anterior, se puede diagnosticar por histopatologia (evidenciar cuerpos de
inclusion intracitoplasmaticos) y también por ME. Pueden aislarse y cultivarse en cultivos celula-
res, evidenciando un efecto citopatico y a través de la obtencién de suero, pueden realizarse las
pruebas de FCT, IDGA e IF.

Se debe diferenciar de ectima contagioso ovino, dermatitis pustulosa y la sarna.

Profilaxis

Para la prevencion de esta enfermedad hay que hacer exhaustivos controles en la importacion
e ingreso de los animales a los rodeos. Se aplican restricciones a los movimientos de animales

y a los productos derivados. Los rodeos cercanos deben ser vigilados.
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El control de la enfermedad se realiza mediante el sacrificio de los animales enfermos, eli-
minacién de cadaveres, limpieza y desinfeccion de las explotaciones y establecer zonas de
proteccion de 3km y de vigilancia de 10km, reforzando la bioseguridad en las explotaciones

ovinas y caprinas.

Viruela porcina

Definicion

Es una enfermedad viral, aguda, febril y contagiosa que afecta a los porcinos. Se caracteriza
por presentar exantema en piel y mucosas, ocasionada por, como en los casos anteriores, dos
virus antigénicamente distintos, el virus vacunal o Vaccinia virus, que afecta a gran cantidad de
huéspedes y el de la viruela porcina, que es especie especifico. Su distribucion es mundial, en

areas de cria porcina.

Epizootiologia

La transmision es de forma directa e indirecta. La fuente de infeccién son los animales enfer-
mos que eliminan el virus a través de lesiones varidlicas, costras, saliva, secreciones oculares,
contacto con instalaciones contaminadas, pudiendo ingresar también a través de vectores como
piojos, moscas y mosquitos. El virus por sus caracteristicas y resistencia puede sobrevivir un afio
en costras secas. Puede afectar a animales de cualquier edad siendo mas susceptibles los le-
chones de 2 a 16 semanas, generando retraso en el crecimiento y pérdidas econdmicas. La
enfermedad presenta una alta tasa de morbilidad, pero la tasa de mortalidad es baja. Tiene un
periodo de incubacion de 4 a 14 dias y un curso de 2 a 3 semanas, siendo el curso benigno si
los animales no presentan infecciones secundarias, adquiriendo inmunidad al curarse.

Las infecciones por virus Vaccinia, generalmente son raras, y asociadas a la reciente inocu-
lacién con virus vacunal de operarios de las granjas. Su periodo de incubacién es de 2 a 3 dias,

con un curso de 5 a 7 dias, desapareciendo los sintomas, rapidamente.

Signologia

Los signos frecuentes son fiebre, decaimiento, anorexia, pelos erizados. La piel se observa
con eritema, que en 2 a 3 dias se transforman en papulas de 2 a 3 cm con un halo rojizo, luego
pasan vesiculas y progresan a pustulas. Luego de una semana se forman costras que se des-

prenden dejando una cicatriz despigmentada. Los lechones que nacen de cerdas que han
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pasado la enfermedad adquieren inmunidad materna y son inmunes de por vida. La mortalidad
es de aproximadamente un 3%. Puede haber pérdidas econdmicas por retraso en el crecimiento

de los lechones.

Diagnéstico

Al igual que en las demas especies, el diagnostico preferentemente es clinico, haciendo una
buena anamnesis y teniendo en cuenta la epidemiologia local y los signos clinicos.

Para realizar el diagnostico de laboratorio confirmatorio, la histopatologia es el método de
eleccién, donde pueden observarse cuerpos de inclusion y degeneracion hidrépica en las células
epidérmicas. También puede realizarse el aislamiento, multiplicando en cultivos celulares homo-
logos como cultivos de tejido renal porcino, en donde precisa varios pasajes para presentar
efecto citopatico claro (cuerpos de inclusion intracitoplasmaticos y vacuolas en el nucleo). La IF
es otra herramienta factible para diagnosticar la enfermedad.

Hay que diferenciarla de exantema vesicular, fiebre aftosa, estomatitis vesicular, peste por-
cina, mal rojo, o cualquier enfermedad que afecte la piel de los porcinos o genere lesiones cuta-

neas como las enfermedades parasitarias, alérgicas o nutricionales.
Profilaxis
No se recomienda vacunar a los porcinos. La mejor herramienta de profilaxis es desinfectar

las camas, mantener rigurosa higiene, combatir vectores como los mosquitos y los piojos, y eva-

luar a los animales que ingresan a los establecimientos.

Viruela equina

Definicion

Es una enfermedad infecciosa viral, benigna, de rara aparicion producida por el virus Vaccinia.
Se caracteriza por presentar 2 formas, la tipica que infecta la mucosa bucal y el exantema ve-
siculo-papuloso que puede afectar la superficie corporal y generar pustulas en la region del me-
nudillo. Los animales susceptibles pueden ser los equinos, bovinos, porcinos y el ser humano.

También llamada estomatitis pustular equina, dermatitis pustular contagiosa equina.
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Epizootiologia

La fuente de infeccion son los equinos, bovinos y los porcinos enfermos o vacunados, infec-
tados con virus Vaccinia. Es una enfermedad benigna y muy contagiosa.

El virus se elimina por erupciones cutaneas, costras, saliva y secrecién ocular. Se transmite
por el alimento, agua contaminada, fémites, coito, manos de operadores ingresando por piel y

mucosas. El periodo de incubacién de la enfermedad es de 5 a 8 dias.

Signologia

La enfermedad provoca lesiones pox, evidenciando vesiculas, pustulas y costras en mucosa
bucal y en las piernas. Estas lesiones cicatrizan en 2-4 semanas.

La presentacién mas frecuente es la que afecta la mucosa bucal, y la otra presentacion, el
exantema varidlico en la regién del menudillo, genera tumefaccion y sensibilidad en el area, con
nddulos y vesiculas que se rompen, luego se secan y forman costras que se desprenden. Estos
animales también pueden presentar fiebre y dificultad para la aprehension de alimentos por lo
que pueden perder peso. Es mas frecuente en potros de 2 a 3 afios y en caso de afectar a yeguas
prefiadas pueden presentar abortos. Generalmente, la enfermedad tiene un pronédstico favorable.

El diagnéstico se realiza de la misma forma que en las especies anteriores.

Tratamiento y profilaxis

La enfermedad por lo general, al tener un curso benigno, no requiere tratamiento. Pueden ser
utiles algunos cuidados como ofrecerles a los equinos piensos tiernos, verdes, que faciliten su
masticacion.

Para la profilaxis se requiere separar animales enfermos de los sanos, evitando asi que la
enfermedad se propague. Una vez superada la enfermedad hay que desinfectar las caballerizas.

La vacuna antivaridlica humana demostré eficacia.

Viruela del conejo

Definicion

La viruela del conejo o mixomatosis es una enfermedad de origen viral de gran importancia

econdmica, que afecta a conejos domésticos (Oryctolagus cuniculus) y silvestres. Esta
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enfermedad provoca lesiones en la piel y tejido subcutaneo, y la ocasiona un virus de la familia
Poxviridae, género Leporipoxvirus.
Se encuentra en Sudamérica, Norteamérica, Europa, Australia. No se ha registrado en Asia,

Africa Meridional ni Nueva Zelanda.

Epizootiologia

La transmisién puede ser por contacto directo o indirecto. Los vectores como los mosquitos,
moscas, tabanos, acaros, garrapatas y pulgas tienen un rol importante en la distribucion y vehi-
culizacion de esta enfermedad. La transmision por contacto directo se limita a los criaderos con
poblaciones numerosas, en donde el contacto estrecho con las secreciones oculares y nasales
son un factor predisponente. Los conejos salvajes actian como reservorio de la enfermedad. El

periodo de incubacién es de 4 a 10 dias.

Patogenia

La enfermedad genera tumefacciones mesenquimatosas locales en la submucosa y tejido
conjuntivo subcutaneo en las cercanias de las aberturas naturales de los conejos.

El virus suele ingresar por las mucosas oral o nasal, lesionando los epitelios y mucosas llegando
luego, al tejido subcutaneo, pasa a las vias linfaticas y ganglios, generando asi, viremias, que provo-
can posteriormente a los 3-4 dias, lesiones en endotelios al aumentar la permeabilidad vascular. Las

células mesenquimaticas van a verse afectadas, replicando el virus en el citoplasma celular.

Signologia

Los animales susceptibles son los conejos, que segun la especie que se vea afectada, podran
tener curso benigno o curso mortal. El conejo europeo (Oryctolagus cuniculus), cursa general-
mente, la forma grave de la enfermedad, usualmente mortal. Los conejos sudamericanos (Sylvi-
lagus brasiliensis), y el conejo de California (Sylvilagus bachmani), cursan la forma benigna.

La enfermedad se presenta mediante tumefacciones mesenquimatosas, pudiendo afectar a
individuos de cualquier edad. Aparecen signos de blefaritis y conjuntivitis, con exudado purulento
que en ocasiones no le permite la vision. Los labios, hocico y orejas pueden sufrir edemas gene-
rando una deformacion evidente. También se manifiesta con rinitis, secreciéon nasal serosa, pu-
rulenta y comienzan a verse afectadas las vias respiratorias provocando disneas. También pue-

den verse afectadas la zona anal y genital por el contacto o al acicalarse.
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La signologia suele generalizarse apareciendo fiebre, anorexia, debilidad, adelgazamiento y
muerte. Las lesiones que se encuentran en piel y subcutaneo, son lesiones mixomatosas, de
aspecto gelatinoso, difuso o nodular.

Es una enfermedad con altas tasas de morbilidad y mortalidad; los animales mueren a las 2

a 3 semanas de enfermar, generando grandes pérdidas econémicas.

Diagnéstico

El diagndstico se realiza mediante la signologia y las lesiones.

Puede hacerse aislamiento viral en monocapas de células renales de conejo inoculadas con
material de la lesién y se observaran los efectos citopaticos caracteristicos. También se realizan
pruebas como ELISA, IDGA, IF, PCR y se observa mediante ME.

Se realiza diagnostico diferencial con estafilococosis y pasteurelosis.

Profilaxis

Para la prevencion de la mixomatosis es fundamental controlar los parasitos externos, como
los mosquitos, pulgas y acaros, ya que son los encargados de diseminar la enfermedad. Se
puede realizar la vacunacion con vacunas vivas, heterélogas preparadas a partir del fibroma de
Shope o mediante vacunas homologas realizadas a partir de cepas atenuadas; ambas se admi-
nistran por via subcutanea o intradérmica. También se ha desarrollado una vacuna a virus vivo,
atenuada mediante una cepa recombinante del virus de la mixomatosis, que expresa la proteina
de la capside del virus de la enfermedad hemorragica del conejo (VEHC) y que confiere protec-
cion doble contra la mixomatosis y el VEHC.

Es una enfermedad de denuncia obligatoria, debiéndose sacrificar a todo el lote, ya que es
de altisima tasa de letalidad. Se debe hacer vacio sanitario y desinfectar los galpones con for-

malina al 5%.

Viruela del mono

Definicion

Es una enfermedad infecciosa, zoondtica, antiguamente poco frecuente, producida por un
Orthopoxvirus, presente principalmente en zonas de Africa Central y Occidental, cerca de las
selvas tropicales, que puede provocar lesiones locales o sintomatologia sistémica. Hoy, en dia,
expandida en todo el mundo.

También llamada monkey pox, viruela simica.
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Distribucién geografica

Esta enfermedad es endémica en Africa Occidental y Central. Los casos fuera de Africa se
relacionaban con viajes a este destino.

En julio del 2022 por la aparicion de casos de viruela del mono en paises donde la enferme-
dad no era endémica como el Reino Unido, Espafa, Portugal, Estados Unidos y Canada, y su
rapida propagacion en al menos 75 paises y territorios se gener6 una alarma mundial, declaran-
dose por parte de la OMS, que el brote actual de esta Viruela constituye una Emergencia de
Salud Publica de Importancia Internacional, segin el Reglamento Sanitario Internacional (RSI-
2005), motivo por el cual se insta a intensificar las medidas de vigilancia epidemiolégica, identi-
ficar casos y sus contactos e implementar las medidas de control necesarias ya que esta enfer-
medad puede propagarse y transmitirse facilmente entre los seres humanos. Debido a este
brote del afio 2022, para el 30 de septiembre, los casos ya se elevaban a 69.244, afectando a
paises de todo el mundo, contabilizandose un total de 107 paises afectados, de los que 7 son
paises que histéricamente tenian notificacion de casos y los otros 100 no tenian casos previos,
dentro de los cuales debemos nombrar también al nuestro.

La viruela del mono se ha notificado en animales fuera de las zonas endémicas, en primates
importados y en perritos de la pradera domésticos (roedores del género Cynomys), en los que
la infeccién se introdujo inicialmente en Norteamérica a través de roedores importados. También
se ha notificado la infeccién en un perro doméstico (género Canis), probablemente como resul-
tado del contacto directo con sus duefos, que presentaban sintomas. Este ha sido el primer

caso documentado de transmision del virus de la Viruela del mono de una persona a un animal.

Etiologia

La enfermedad esta generada por una especie de Orthopoxvirus con un genoma distinto al
de la Viruela humana, aunque la vacunacioén antivaridlica protege contra esta enfermedad.
Se han reconocido 2 clados distintos: el clado de Africa Occidental y el de la cuenca del Congo,

siendo el de Africa Occidental el que ha sido aislado en los casos de propagacion mundial.

Epizootiologia

La infeccion se produce por contacto directo con sangre, liquidos corporales como saliva,
secreciones respiratorias, exudados de heridas, lesiones de la piel o las mucosas de animales o
de seres humanos infectados con el virus. También por arafiazos o mordeduras de animales al
ser humano, e incluso se considera factor de riesgo el consumo de carne de mono. Otra de las

vias de infeccion habituales es por contacto indirecto con material que contenga estos fluidos.
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Entre los seres humanos, la transmisién se la asocia al contacto estrecho por tiempos pro-
longados, siendo mas factible tomar contacto con gotitas respiratorias, fluidos corporales, le-
siones, asi como también el contacto que se puede tener con los fomites contaminados, ropa
de cama y toallones. Las relaciones sexuales son otra forma de contagio de esta enfermedad,
teniendo mucha importancia la diseminacién.

El periodo de incubacion de la enfermedad es de 1 a 5 dias y su curso de 2 a 4 semanas.

Signologia

En los seres humanos cursa con decaimiento, fiebre, dolor de cabeza, mialgia, escalofrios,
linfoadenopatia, erupcion cutanea en cara, manos, pies o genitales. El enrojecimiento de la piel
progresa a maculas, papulas, vesiculas o pustulas que toman forma de umbilicaciones, las que
luego se presentan como costras y caen.

La tasa de mortalidad es del 3% y la de letalidad oscila en aproximadamente un 6%, mayor-
mente en los grupos etarios mas jovenes.

En Africa se han descripto infecciones humanas resultantes de la manipulacién de monos,
ratas gigantes de Gambia o ardillas infectadas, que suele darse en areas cercanas a bosques
tropicales donde la poblacion puede tener contacto con animales salvajes. Se cree que los roe-
dores son el principal reservorio del virus.

Actualmente se considera de gran importancia la propagacién y transmision de persona

a persona.

Diagnéstico

El diagndstico de la viruela del simio es inicialmente clinico y epidemiolégico, ya que las
lesiones y signologia son muy caracteristicas.

Las muestras que se envian para el diagndstico de laboratorio son a partir de las lesiones,
cutaneas (techo o liquido de vesiculas y pustulas), costras secas, hisopados de secreciones
orales, nasales, conjuntivales y sangre. Cuando sea factible, la biopsia es una opcién. Las
muestras de lesiones deben almacenarse en un tubo seco y estéril (sin medios de transporte
viricos) y conservarlas en refrigeracion.

La prueba de eleccidn es la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), realizada princi-
palmente a partir de las muestras de lesiones. A menudo, las PCR practicadas a partir de
muestras sanguineas no son concluyentes porque la viremia es demasiado reciente en el mo-
mento en que se toman las muestras tras la aparicion de los sintomas.

Dado que los Orthopoxvirus manifiestan reaccion cruzada a nivel seroldgico, los métodos
de deteccidn de antigenos y anticuerpos no proporcionan confirmacion especifica de la viruela

simica. Por lo tanto, no se recomienda el uso de métodos seroldgicos ni de deteccién de
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antigenos para el diagnéstico. Ademas, la vacunacion reciente o antigua con una vacuna con

el virus Vaccinia podria dar lugar a falsos positivos.

Diagnéstico diferencial

Al realizar el diagnéstico diferencial, se deben tener en cuenta los elementos que la dife-
rencian de otras enfermedades exantematicas como la varicela, el sarampién, las infecciones
bacterianas de la piel, la sarna, la sifilis y las alergias medicamentosas. La linfoadenopatia que
aparece en la fase prodrémica de la enfermedad puede ser una manifestacién clinica que

ayude a diferenciarla de varicela o viruela humana.

Tratamiento

Generalmente, la enfermedad es autolimitante. Si bien pueden hacerse tratamientos sintoma-
ticos y prevenir infecciones secundarias.

Son de gran utilidad los antivirales en aquellos pacientes que lo requieran por tener factores de

riesgo como inmunosuprimidos, embarazadas o en periodo de lactancia, bebés, nifios, ancianos.

Profilaxis

Dentro de los métodos de profilaxis hay que tener presente el uso de equipos de proteccién
personal, guantes, mascaras y ropa descartable.

La vacunacién antivariolica anteriormente utilizada, se comprobé que posee un 85% de efi-
cacia para prevenir la Viruela simica, debido a la proteccién cruzada que brinda respuesta inmu-
nitaria a los Orthopoxvirus. En la actualidad, estas vacunas originales (de primera generacion)
contra la Viruela ya no estan disponibles para el publico en general.

Se han descubierto dos nuevas vacunas que pueden utilizarse para prevenir tanto la Viruela
como la Viruela simica, pero que aun no estan disponibles en nuestro pais: 1- ACAM2000, apro-
bada en 2007, que contiene virus vivo Vaccinia replicante atenuado, utilizada en monodosis y 2-
JYNNEOQOS, aprobada el afio 2019, basada en un virus Vaccinia atenuado modificado, aplicada
en dos dosis.

Ante casos sospechosos se debe considerar que la viruela simica es una enfermedad de

notificacion obligatoria (Codigo sanitario para los animales terrestres, OMSA, 2022).
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Enfermedad de Lyme

Definicion

La enfermedad de Lyme es una enfermedad infecciosa, zoonética, causada por la espiroqueta
Borrelia burgdorferi, que se transmite al hombre a través de la picadura de garrapatas del género
Ixodes (garrapatas duras), infectadas a partir de reservorios silvestres de la enfermedad. Se ca-
racteriza por ocasionar en los humanos desde una reaccién local poco notable, hasta una afec-
cion inflamatoria multisistémica, agravada por una reaccion inmune a esta bacteria. Sin trata-
miento adecuado puede generar dafio articular, cardiaco y/o nervioso en un periodo de dias,
semanas o meses. La enfermedad afecta a humanos, caninos, equinos, felinos (especie en la
cual es mas rara) y se han registrado algunos casos de enfermedad en ganado bovino y ovino.

También denominada como borreliosis de Lyme, artritis de Lyme, eritema crénico migratorio

(ECM) con artritis, eritema crénico migrante.

Historia y distribucion

La enfermedad se describié en 1975, en la ciudad de Lyme, Estados Unidos, a partir de la
aparicion de varios casos de artritis reumatoide juvenil en nifios. Los intentos de aislar el micro-
organismo al principio fueron en vano, hasta que, en 1982, W. Burgdorfer y A. Barbour descri-
bieron y cultivaron este nuevo agente biolégico a partir de sangre obtenida del tubo digestivo de
una garrapata del género Ixodes, denominandola luego como Borrelia burgdorferi.

AUN no se conoce con certeza cual es la real incidencia y distribucidn de esta enfermedad,
debido a las caracteristicas epidemioldgicas y a su dificil diagndstico. Se sabe que se encuen-
tra distribuida predominante en el hemisferio norte: Estados Unidos, Europa (la mayoria de los
paises) y Asia (China, Japén y Rusia). En EE. UU. predomina en tres regiones: noreste, esta-
dos norcentrales y en la costa del Pacifico. También se ha descrito en el norte de Africa, Aus-

tralia y Brasil.

Etiologia

La enfermedad es causada por espiroquetas pertenecientes al orden Spirochaetales, familia
Spirochaetaceae, género Borrelia.

En la actualidad, se han descripto 15 especies como parte del complejo Borrelia burgdorferi
sensu lato (B. burgdorferi en sentido general) a nivel mundial, con diferentes localizaciones: B.

burgdorferi sensu stricto: en EE. UU. (la mayoria de los casos del pais) y Europa Occidental; B.
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garinii, B. afzelii y B. valaisiana en Europa y partes de Asia; B. lusitaniae y B. spielmanii en Eu-
ropa; B. japonica, B. tanukii y B. turdi en Japon; B. sinicay B. yangtze en China y B. bissettii,
B. andersonii, B. californiensi'y B. carolinensis en Norteamérica.

Las borrelias son microorganismos de forma helicoidal, finos y alargados, gram negativos.
Estan formados por un cilindro protoplasmatico rodeado de una membrana celular y poseen
abundantes lipoproteinas de superficie. Miden 0.2 — 0.5 ym de ancho x 3 a 30 ym de largo y
presentan un numero variable de entre 3 a 10 vueltas de espira (algunas llegan a presentar hasta
30). La espiral de esta espiroqueta se distingue de la de Treponema y Leptospira en que es laxa
e irregular. Son méviles gracias a la presencia de 7 a 11 flagelos que se situan alrededor del
cilindro protoplasmico. El flagelo determina el movimiento en forma de espiral o muelle de las
células alrededor de su eje longitudinal, en sentido contrario a las agujas del reloj. En su cubierta
exterior presentan 3 proteinas antigénicas denominadas Osp (outer surface protein) A, By C,
que son plasmidos dependientes.

Pueden observarse sin tefiir mediante microscopio de fondo oscuro o de contraste de fases,
ya que en fresco son invisibles a la observacién con fondo claro. Ademas, pese a ser gram ne-
gativas, se observan mejor mediante tincion con Giemsa, colorantes de anilina, coloracion vital,
naranja de acridina e impregnacién argéntica.

Son microorganismos microaerdfilos, dificiles de cultivar debido a sus requerimientos nutri-
cionales complejos. Crecen a 30-35 °C y pH 7.2-7.4, en el medio de cultivo liquido Barbour-
Stoenner- Kelly Il (BSK Il), donde presentan crecimiento lento (se incuban durante 30 dias, ob-
servando cada semana en campo oscuro, la presencia de desarrollo). El porcentaje de recupe-
racion del agente a partir de muestras clinicas suele ser bajo, a diferencia del cultivo obtenido a

partir de las garrapatas, el cual es relativamente mas facil.

Epizootiologia

La borreliosis de Lyme es la enfermedad transmitida por vectores, mas frecuente de EE. UU.
y Europa, asociada principalmente a areas rurales y suburbanas, siendo considerada endémica
en algunas estas regiones. En EE. UU., los CDC comenzaron su vigilancia en 1982, al ir aumen-
tando notablemente el nUmero de casos afio a afio. En Europa, la mayor parte de los enfermos
se localizan en la zona media del continente y en la Peninsula escandinava, habiendo también
una clara tendencia al aumento de casos.

Las diferentes genoespecies de B. burgdorferi sensu lato viven en la naturaleza en ciclos
enzodticos, observados en una gran variedad de especies de garrapatas que son parte del gé-
nero Ixodes. La transmision de la espiroqueta es fundamentalmente horizontal, a través de la
picadura de estas garrapatas, por procesos de salivacion, regurgitacion o ambos, desde un ani-
mal infectado a uno susceptible. Estos vectores suelen encontrarse en zonas boscosas y hume-

das, con vegetacion densa.
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Ciclo de la garrapata: Las garrapatas completan su ciclo de vida en un periodo aproximado
de 2 afos pasando por 4 estadios de desarrollo: huevo, larva, ninfa y adulto. Son garrapatas de
3 hospedadores, ya que, en cada estadio de larva, ninfa y adulto, suben a un animal, se alimentan
por un periodo de tiempo variable, caen y mudan en el suelo al estadio siguiente. El ciclo inicia
con la puesta de huevos durante la primer primavera; luego de varias semanas nacen larvas de
6 patas que, durante el verano, se alimentan de 3 a 5 dias de sangre de animales pequefios
(roedores, por €j.) y en el primer otofio e invierno, pasan por una etapa de reposo; durante la
segunda primavera, las larvas pasan a ninfas de 8 patas en el suelo, las cuales suben y se
alimentan por 3 a 4 dias de diferentes especies; en el segundo verano y otofo, las ninfas mudan
a adultas en el suelo y suben a alimentarse de animales generalmente mas grandes, como los
ciervos y posteriormente, se aparean. Los machos mueren y las hembras pasan por un periodo
de letargo durante el segundo invierno; finalmente, durante la tercera primavera, realizan la
nueva puesta de huevos y mueren.

Una vez que las larvas se alimentan de un hospedador infectado, éstas pueden adquirir la
espiroqueta, mantener la infeccion a lo largo de toda la vida y transmitirla a hospedadores futuros.
La transmisién y mantenimiento de la infeccion se realizaria entonces por medio de la picadura
de la garrapata desde un animal silvestre infectado a otro susceptible. Por ej.: el ratén de patas
blancas, hospedador fundamental de larvas inmaduras y ninfas de /. scapularis en el noreste de
EE. UU. En este caso, al comienzo del verano, la espiroqueta pasa de las ninfas infectadas a los
ratones y luego, de los ratones infectados a las larvas, que, al mudar a nuevas ninfas infectadas,
iniciaran de nuevo el ciclo al afio siguiente. Los humanos que transitan zonas boscosas y hume-
das, de pastos altos, durante las primeras semanas del verano serian hospedadores accidenta-
les en este ciclo y es la ninfa la principal responsable de la transmisién de la enfermedad, por ser
dificil de detectar por su tamafio (aproximadamente 1 mm de diametro) y ser mas activa durante
esta época, que coincide con el pico de actividades humanas al aire libre. En el caso de las
garrapatas adultas, la transmisién es menos frecuente ya que son mas facilmente detectables
por su tamafo, lo que permite quitarlas a tiempo.

Los reservorios animales son principalmente mamiferos pequefios y aves. En ellos Borrelia
permanece viable durante largos periodos, permitiendo la infeccion del vector. Cualquier especie
silvestre que forme parte del ciclo de la garrapata ayuda al mantenimiento de la infeccion en los
focos naturales. Como dijimos anteriormente, el raton de patas blancas (Apodemus leucopus),
es el hospedero principal en EE. UU., mientras que Apodemus flaviculus en Europa. Para hos-
pedar a las formas adultas, el venado o ciervo de cola blanca (Odocoileus virginianus) en EE.
UU. es un importante eslabén de esta cadena, ya que, a partir de él se infestan otros mamiferos
menores. Otros hospederos de EE. UU. pueden ser la ardilla oriental (Tamias striatus), la ardilla
gris (Sciurus carolinensis), la zariglieya (Didelphis virginiana) y el mapache (Procyon lotor) y en
Europa, los pequefios roedores silvestres (Apodemus sylvaticus y Clethrionomys spp.). Ademas,
en las areas endémicas, se han encontrado infectados con Borrelia a animales domésticos, como

caninos, equinos y bovinos.
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El lugar de residencia de las personas no necesariamente refleja el riesgo que poseen de
contraer la enfermedad. En algunos lugares de EE. UU., los humanos han adquirido las garra-
patas en parques y patios circundantes a sus viviendas, lo cual se asocia a la capacidad de las
mascotas, principalmente los perros, de dispersarlas incrementando las areas endémicas. En el
caso de las aves, que también poseen esta capacidad, el riesgo es mayor, dado que pueden
migrar grandes distancias transportando el vector infectado hacia sitios donde la enfermedad no
se encuentra presente.

El periodo de incubacion es variable, generalmente 2-30 dias luego de la exposicién al agente
a través de la picadura del vector, momento en el que suele aparecer el eritema migrans (EM).

Su curso también es variable.

Patogenia

Cuando la garrapata se alimenta de un animal infectado adquiere la borrelia. Esta bacteria,
luego de atravesar el intestino del vector, circula hasta llegar a la glandula salival donde su pro-
teina Osp C se une a la proteina Salp 15, que se encuentra presente en el sitio y que es necesaria
para que se pueda transmitir la infeccién. Luego, la garrapata infectada se alimenta de otro hos-
pedador susceptible, produciéndose la transmision, para lo cual es indispensable que ésta se
adhiera a la piel como minimo durante 24 h. En el caso de infectar a un humano, luego de su
ingreso, la via de diseminacion del agente podra ser cutanea, linfatica y/o hematogena.

Dentro de los factores de virulencia conocidos de B. burgdorferi, se encuentran las proteinas
de superficie que le permiten unirse a otras proteinas, integrinas, glucosaminoglicanos y gluco-
proteinas de mamifero. La invasion de los tejidos es consecuencia de la adherencia del microor-
ganismo a los distintos tipos de células tales como fibroblastos y células endoteliales. La pato-
genicidad estaria dada por la formacién de inmunocomplejos que fijan el complemento y que se
acumulan en las articulaciones del hospedador y por la accién la interleuquina 1 (IL-1), entre
otros mediadores inflamatorios, sintetizada por los macréfagos y estimulada por los lipopolisaca-
ridos de la envoltura del microorganismo, generan fiebre, liberaciéon de neutréfilos de la médula
Osea y proliferacién de fibroblastos. En muchos casos, se produce un proceso autorreactivo que

puede contribuir a la enfermedad.

Signologia

Humanos: En los humanos la infeccion puede ser asintomatica. En los enfermos la bacteria
puede infectar cualquier tejido u 6rgano, permitiendo generar un amplio rango de sintomas. Las
manifestaciones clinicas pueden ser tanto cutaneas como sistémicas. La enfermedad sistémica

ocurre en diferentes estadios.
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La borreliosis suele aparecer inicialmente en los meses de verano, evidenciandose por la
presencia del EM, lesion cutanea que se considera patognoménica, aunque no siempre esta
presente. Posteriormente, suele observarse respuesta inmunolégica anormal, que luego de
dias, semanas o meses, da lugar a manifestaciones principalmente neurolégicas, cardiacas o
reumatoldgicas.

Los estadios en los que se divide la enfermedad humana son:

a.- Enfermedad temprana localizada (Etapa |): 3-32 dias luego de la picadura de la garra-
pata, un alto porcentaje de los pacientes presentan el EM o ECM, que aparece en el sitio de la
picadura. Es una lesién muy caracteristica que permite hacer un diagndéstico clinico de la enfer-
medad, para lo cual se requiere que presente un diametro minimo de 5 cm. Hay que tener en
cuenta que, aunque el paciente no haya referido el antecedente de picadura de garrapata, eso
no excluye el diagndstico. En ocasiones, pueden presentarse multiples lesiones similares debido
a la diseminacidon hematdgena o local del agente o a multiples picaduras. Esta lesion inicia con
la aparicién de una macula o papula roja que se va extendiendo, de bordes bien marcados, que
luego toma el aspecto de un eritema circinado; es indolora, caliente y crece de manera centrifuga.
Su centro puede progresar a indurado, vesiculoso o necrético. Otras veces, la lesién expansiva
conserva por igual su color rojo intenso, también pueden observarse varios anillos rojos o la zona
central volverse azulada antes de que desaparezca la lesion. Normalmente suele localizarse en
las extremidades inferiores (muslos o ingles) o axilas, ya que se asocia a la picadura del vector.
En promedio suele medir entre 10-16 cm de diametro, siendo de mayor tamafio cuando se loca-
liza en el tronco. El eritema dura unas semanas, pero puede ser recurrente. Ademas, pueden
presentarse multiples lesiones de EM en diferentes partes del cuerpo.

Otras manifestaciones inespecificas y transitorias que pueden presentarse son: fiebre, ma-
lestar, tos, rinitis, sinusitis, odinofagia, cefalea y linfadenopatia regional.

b.- Enfermedad temprana diseminada (etapa Il): Sus manifestaciones pueden presentarse
desde la primer semana pos-infeccion hasta meses mas tarde, apareciendo incluso periodos
asintomaticos. En esta etapa, las espiroquetas se diseminan por via hematica, generando afec-
ciones que en orden de frecuencia pueden localizarse en sistema musculo esquelético, piel, sis-
tema nervioso central y corazén. Los sintomas generales incluyen fatiga, fiebre, cefalalgia, leve
rigidez de nuca y cuello, dolor musculoesquelético generalizado, artralgias y ataque al estado
general. En la piel pueden aparecer lesiones anulares secundarias al EM con apariencia similar
a la lesion original. A nivel musculoesquelético, puede presentarse artromialgia, muchas veces
con dolor migratorio y sin presencia de edema, que puede durar horas o dias en una o dos
localizaciones al mismo tiempo. Pueden producirse artritis en grandes articulaciones, haciéndose
luego cronicas.

En el caso de la afeccién del sistema nervioso, en EE. UU. lo mas habitual es que se presen-
ten casos de meningitis fluctuante, acompafados de paralisis facial y radiculoneuropatia perifé-
rica, con pleocitosis linfocitaria del LCR, mientras que, en Europa y Asia, el cuadro mas comun

se denomina meningopolineuritis o sindrome de Bannwarth y consta de dolor radicular, con la
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posterior aparicion de pleocitosis del LCR. Las anormalidades neuroldgicas pueden resolverse
en meses o volverse, en algunos casos, cronicas.

Las manifestaciones cardiacas incluyen distintos grados de bloqueo A-V, miopericarditis
aguda, trastornos de la funcién ventricular, cardiomegalia, pancarditis, etc. En general, suelen
durar solo unas semanas, pero en algunos casos, pueden recidivar. Se han observado casos de
miocardiopatia crénica. Manifestaciones menos frecuentes son linfadenopatia generalizada, es-
plenomegalia, hepatitis, dolor faringeo, tos seca, conjuntivitis, iritis y edema testicular. La fatiga
y el letargo suelen ser sintomas constantes, en cambio el resto de las manifestaciones tempranas
normalmente son intermitentes y cambiantes. En muchos casos los pacientes pueden mejorar
con desaparicion de los sintomas en semanas, incluso sin tratamiento.

c.- Enfermedad tardia (Etapa lll): Aparece meses o afios después de la picadura. Se pueden
presentar manifestaciones cuya causa es la persistencia de la infeccion (por ej., la acrodermatitis
cronica atrofica o ACA, la artritis persistente de Lyme y la neuroborreliosis) o deberse a otros
mecanismos, como fendmenos autoinmunes y dafio tisular irreversible (por ej., la encefalopatia
y la cardiomiopatia dilatada de Lyme o la artritis resistente a antibiéticos).

En el caso de una afeccién neurolégica, lo mas frecuente es la aparicién de una encefalopatia
sutil que afecta a la memoria, el animo o el suefo, observandose resultados anormales en el
analisis de LCR. También pueden aparecer casos de neuropatia periférica. Una manifestacion
rara y grave que puede presentarse es la encefalomielitis o leucoencefalitis, que, entre otros
signos, puede ocasionar paraparesia espastica y lesion en la sustancia blanca periventricular.

Entre las manifestaciones dermatoldgicas, la ACA suele presentarse en mujeres ancianas
en Europa y en Asia, asociada a B. afzelii. Es importante mencionar que dada la capacidad de
supervivencia de la bacteria se han aislado espiroquetas de lesiones de ACA de mas de 10
afios de evolucion. Un gran porcentaje de los pacientes que no han recibido tratamiento anti-
bidtico presentan en esta etapa una artritis franca, con ataques intermitentes de artritis oligoar-
ticular en grandes articulaciones (rodilla por ej.), que duran semanas 0 meses en una misma
articulacioén. En algunos casos, la afeccion articular se hace cronica y puede producir lesiones
de cartilago y hueso.

d.- Sindrome pos-Lyme (forma crénica): Son sintomas recurrentes o persistentes, inespeci-
ficos que presentan algunos pacientes, aunque hayan recibido tratamiento para la enfermedad.
Resulta una afeccion incapacitante, semejante al sindrome de fatiga crénica o la fibromialgia.
Las manifestaciones mas frecuentes son: fatiga, artralgias y dolor del aparato locomotor, cefalea,
rigidez de nuca, parestesias, irritabilidad, insomnio y alteraciones de la memoria y la concentra-
cion. No suele presentarse en nifios.

Caninos: Un alto porcentaje es seropositivo en las areas endémicas, presentando en su mayoria
una infeccion asintomatica. Solo un pequefio porcentaje desarrolla manifestaciones clinicas. La
enfermedad en éstos generalmente es de comienzo agudo, con fiebre, pérdida de apetito, de-
presion y dificultad en la marcha, con una o varias articulaciones inflamadas (la artritis puede ser
migratoria, presentandose generalmente como una cojera recurrente). Pueden presentar ade-

mas linfadenitis de ganglios superficiales cercanos a la zona de picadura de la garrapata. Existen
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casos menos comunes de infeccion crénica con fiebre baja o ausente, con cojera por afeccién
de una sola articulacién. Pueden observarse complicaciones tales como falla renal, alteraciones
cardiacas (miocarditis y bloqueo cardiaco completo) y menos frecuentemente, alteraciones ner-
viosas, como convulsiones y cambios de conducta. También puede aparecer eritematosis cré-
nica. Experimentalmente, los perros jovenes parecen ser mas susceptibles a la enfermedad que
los adultos.

Felinos: Los gatos suelen infectarse en las areas endémicas, aunque no suelen enfermar. Pue-
den presentar una ligera cojera que suele mejorar con tratamiento. La infeccion experimental de
gatos se ha logrado a través de la via oral, conjuntival e intravenosa.

Equinos: solo un pequefio porcentaje de los animales seropositivos desarrollan la enfermedad.
Los signos clinicos mas frecuentes son: debilidad y letargia, cojera con o sin artritis, a veces
acompafiados de fiebre, dolor muscular, dermatitis, uveitis, encefalitis y abortos. Puede haber
edema en los miembros.

Bovinos: Se sospecha que la infeccion se encuentra muy extendida en el ganado vacuno en las
areas endémicas, debido al frecuente parasitismo por Ixodes en esta especie. Se ha demostrado
la presencia del agente en sangre, calostro, leche, liquido sinovial y tejidos fetales procedentes
de abortos del ganado infectado. Aunque en la leche refrigerada Borrelia sobrevive durante lar-
gos periodos de tiempo, esta no parece ser infectante para el hombre.

En el ganado las principales manifestaciones clinicas reportadas han sido fiebre, artritis con
cojera, rash eritematoso, pérdida crénica de peso, disminucion de la produccién lactea, abortos
espontaneos y muertes fetales.

Ovinos: En los ovinos solo un pequefio nimero de casos han sido reportados. Los principales
signos clinicos incluyen cojera y deterioro fisico marcado. La prevalencia y la patogénesis de la
infeccion natural son desconocidas.

Animales silvestres: Aln se desconoce el efecto de la infeccion en ellos, pero se cree que cursa
de forma asintomatica.

Aspectos zoonoticos

El hombre es un hospedador accidental de la borrelia. La infeccién se asocia principalmente
al acceso a zonas boscosas humedas, de pastos altos, en regiones endémicas de la enfermedad

y en las épocas de mayor actividad de las garrapatas (generalmente durante el verano).

Diagnéstico

En pacientes con enfermedad de Lyme, hay que tener presente que coinfecciones con cepas

de Ehrlichia, Bartonella y Babesia, entre otras, son cada vez mas reportadas, particularmente en

FACULTAD DE CIENCIAS VETERINARIAS | UNLP 199



ZOONOSIS, ENFERMEDADES EXOTICAS Y EMERGENTES — F. J. COLL CARDENAS Y M. C. VILLAT (COORDINADORAS)

aquellos con enfermedad crénica. Mas alla de esto, la enfermedad de Lyme suele diagnosticarse
por la identificacién de un cuadro clinico caracteristico, con confirmacion seroldgica.

-Clinico: En humanos la enfermedad es considerada la gran imitadora y su diagndstico re-
presenta un gran reto. Es importante tener en cuenta, ademas de los signos y sintomas, el lugar
en el que habita el paciente o la posibilidad de viajes previos a areas endémicas, ademas de la
presencia de titulos elevados de anticuerpos contra B. burgdorferi. El antecedente de picadura
de garrapata es un dato fundamental para arribar al diagndstico, pero no siempre esta presente.
Otro aspecto importante es que la conexion entre el ECM y los casos de artritis puede no perci-
birse, ya que transcurren varias semanas o meses entre los dos episodios.

-Seroldgico: Se realiza en primera instancia un ELISA indirecto o de captura (anteriormente
se utilizaba IFl), seguido de un Western-Blot o Inmunoblot (WB) en caso de ser positiva o
dudosa la primera prueba. La sensibilidad de la prueba de ELISA estd determinada por el
tiempo en el cual se realiza. Aunque titulos superiores a 1/40 para IgM y 1/160 para IgG se
consideran positivos, pueden darse casos de falsos negativos en infecciones tempranas y fal-
sos positivos frente a otras afecciones, por lo cual las pruebas serolégicas no estan recomen-
dadas en pacientes con baja sospecha clinica de enfermedad de Lyme. Una prueba positiva
para IgM por si sola no debe ser utilizada para determinar enfermedad activa en pacientes
enfermos con mas de un mes de evolucion, puesto que, a esta altura, la mayoria de los indivi-
duos con enfermedad activa presentan infeccién diseminada y son muy altas la sensibilidad y
especificidad de la respuesta de IgG a las espiroquetas. Ademas, respecto a estas pruebas,
es importante tener en cuenta que después de la infeccidn, los anticuerpos pueden persistir
durante meses o afos, por lo que las pruebas serolégicas no distinguen de forma especifica
entre enfermedad activa y enfermedad pasada (inactiva).

-Bacteriolégico: Sirve para confirmar una infeccion activa por Borrelia. Se puede realizar la
observacion de las espiroquetas a partir de muestras de sangre citratada, observadas con mi-
croscopio de fondo oscuro y tomadas durante la fase de espiroquetemia. También puede reali-
zarse la observacion de frotis sanguineos coloreados con May Grunwald Giemsa o Wright, entre
otras coloraciones. Ademas, pueden visualizarse por métodos de IFD. A partir de muestras de
tejidos, LCR y sinovial son muy dificiles de observar.

Para el aislamiento de las borrelias, los medios liquidos actualmente utilizados son BSK
II, BSK-H y MKP (Kelly medium Preac-Mursic). Las muestras que pueden utilizarse son de
varios tejidos, entre ellos biopsias de piel (periferia de la lesion de eritema), biopsias de
lesiones de ACA vy de linfocitoma borrelial, LCR, liquido sinovial y sangre. En biopsias cuta-
neas de 2-4 mm de lesiones de EM se ha aislado la presencia de B. burgdorferi en un 40%
de los pacientes no tratados. A pesar de esto y de la alta sensibilidad del cultivo, esta moda-
lidad diagnéstica es de utilidad principalmente en ensayos clinicos y no se recomienda como
prueba diagndstica de rutina.

-Métodos moleculares: La PCR es principalmente util para el diagnéstico de aquellos pa-
cientes que se encuentran en el periodo ventana entre la infeccién y la seroconversion con for-

macién de anticuerpos, en quienes la serologia resulta negativa; asi como en el seguimiento de
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los pacientes, ya que se ha demostrado que la PCR se negativiza posteriormente a un trata-
miento adecuado. La limitante mas importante de esta técnica es el pequeno nimero de espiro-
quetas que se encuentran en tejidos infectados. De todas las muestras utilizadas tanto para cul-
tivo como para su estudio molecular, las mejores son las biopsias de piel, obteniéndose general-
mente resultados pobres a partir de muestras de fluidos corporales, sangre y orina, con excep-
cion de la PCR de liquido sinovial, la cual es positiva en un 50-70%.

-Estudio del liquido cefalorraquideo: El mejor indicador de neuroborreliosis activa es un
LCR con caracteristicas inflamatorias, pleocitosis linfocitica y respuesta intratecal de anticuerpos
especificos contra B. burgdorferi. Hay que tener en cuenta que los pacientes con neuropatia
periférica no presentan signos meningeos ni produccién intratecal de anticuerpos, por lo cual
esta técnica no seria diagnéstica en estos casos.

En general el diagndstico en los animales se realiza de manera similar al de los humanos,
teniendo en cuenta los hallazgos clinicos y la posibilidad de acceso a las diferentes pruebas

diagnésticas.

Tratamiento y Pronédstico

El tratamiento busca aliviar los sintomas y evitar la evolucidn hacia etapas tardias y la apari-
cién de complicaciones. Se basa en antibioticoterapia con doxiciclina o cefalosporinas de se-
gunda o tercera generacidn. La amoxicilina, la axetilcefuroxima y la eritromicina representan al-
ternativas de segunda, tercera o cuarta linea, respectivamente. Un retraso en el inicio del trata-
miento aumenta el riesgo de falla terapéutica, por ello en la mayoria de los casos se considera
apropiado iniciarlo basandose unicamente en la clinica, si se tiene el antecedente de una pica-
dura por garrapatas del género Ixodes. La mayoria de los enfermos se tratan con los antibiéticos
mencionados por via oral, excepto los que presentan alteraciones neuroldgicas o bloqueo A-V
de tercer grado, que se tratan por via endovenosa. La duracién de los tratamientos es variable
existiendo esquemas de 14 y de 21 dias. Hasta la fecha no hay ninguna evidencia que sugiera
resistencia adquirida de Borrelia a los antibiéticos que cominmente se utilizan en el tratamiento
de la enfermedad de Lyme, pero es importante tener en cuenta que algunos pacientes contintan
con manifestaciones clinicas a pesar del tratamiento.

Cerca de un 15% de los pacientes experimentan una reaccioén de tipo Jarisch Herxheimer en
las primeras 24 h. de empezar el tratamiento, caracterizada por una exacerbacion de los sinto-
mas sistémicos y un aumento del tamafio y nimero de lesiones cutaneas.

En cuanto al tratamiento sintomatico, dependera de la presentacion de la enfermedad. Para
los pacientes que persisten con manifestaciones reumatoldgicas después del primer mes de tra-
tamiento, se recomienda un segundo esquema de cuatro semanas con doxiciclina oral, o bien
un curso de 2-4 semanas de ceftriaxona intravenosa. Se han utilizado en algunos casos farmacos

antiinflamatorios e incluso se ha practicado sinovectomia.
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En el caso de pacientes con sindrome pos-Lyme hay quienes abogan por el manejo prolon-
gado con antibiéticos, mientras que otros se oponen a él.

Si el tratamiento adecuado fue realizado al inicio de la enfermedad, los resultados son 6pti-
mos. Si se realiza en una fase tardia también suele dar buenos resultados, pero la convalecencia
es mucho mas prolongada. En algunos pacientes tratados de forma adecuada, pueden aparecer
manifestaciones del sindrome pos-Lyme, aunque existe controversia acerca de si este sindrome
representa una infeccion crénica o un estado no-infeccioso de fatiga cronica.

En algunos pacientes previamente tratados si la respuesta inmunitaria no es suficiente para
proteger frente a una nueva infeccion, puede aparecer una reinfeccion, pero en aquellos con

respuesta inmune adecuada se genera una inmunidad protectora que dura varios afos.

Profilaxis

-En areas donde se ha detectado la presencia del vector es recomendable el uso de vesti-
menta protectora y repelente de garrapatas. Ademas, luego de transitar dichas zonas, chequear
el cuerpo y realizar la remocion temprana y adecuada de las mismas tanto en humanos como en
los animales. Utilizar en ellos, acaricidas en forma de pipetas, polvos, pastillas o collares.

-No esta indicada en forma sistematica la profilaxis con antibiéticos. Sin embargo, la Sociedad
de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) recomienda este tratamiento en pacientes que
presenten una garrapata unida al cuerpo identificada como adulto o ninfa de /. scapularis, y que
haya permanecido unida durante mas de 36 h; también si la informacion ecoldgica local demues-
tra que mas del 20% de las garrapatas locales estan infectadas por B. burgdorferiy que no haya
contraindicaciones para el uso de doxiciclina.

-Los pacientes que se hayan removido una garrapata adherida al cuerpo deben mantenerse
en vigilancia durante 30 dias. Si desarrollan sintomas compatibles con la enfermedad, deberan
iniciar tratamiento.

-Otra medida profilactica a considerar es la modificacion de los entornos que rodean las zonas
residenciales o que estan en su interior, con la finalidad de limitar la posibilidad de contacto con
el vector, por ej. mantener el pasto corto.

-Se formularon vacunas inactivadas pero su uso no se ha mantenido.
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CAPITULO 9
Tularemia; criptococosis; esporotricosis
y coccidioidomicosis

Maria Cecilia Villat, Susana Cordoba, Diana Rosa,

Romina Della Vedova

Tularemia
Definicion

La tularemia, también conocida como fiebre del conejo, es una enfermedad infecciosa zooné-
tica producida por Francisella tularensis, propia de lagomorfos y pequefios roedores que se pro-
duce en humanos por contacto directo con animales infectados (a menudo liebres), a partir de
sus tejidos o sus fluidos, también por mordedura de animales infectados, inhalacién de polvo
contaminado o aerosoles infecciosos, ingestion de alimentos y agua contaminados y por picadura
de vectores artropodos (como garrapatas o moscas del venado), observandose en areas geo-
graficas circunscriptas. En humanos, cursa con diversos sindromes clinicos definidos, fiebre muy

alta, dolores musculares y articulares y en ocasiones, lesiones en dedos o ganglios axilares.

Sinonimia

Fiebre del conejo, fiebre de la liebre, placa de conejo, fiebre de la mosca del venado, enfer-
medad peste.

Historia

La tularemia, zoonosis causada por Francesilla tularensis, fue descrita como una enfermedad
rara en 1911 y la bacteria aislada por primera vez en 1912, en el condado de Tulare, California,
EE. UU., por George Mc Coy y Charles Chapin. Inicialmente se conocié como bacteria tularense,
luego, se asignd a un nuevo género y se denominé F. tularensis en honor al pionero de la inves-

tigacion sobre el microorganismo, Edward Francis, quien, en 1919, demostré la transmision de
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la tularemia a través de artropodos, aislando el agente etiolégico en un paciente con Fiebre de
la mosca del venado.

Entre 1932 y 1945, unidades japonesas de investigacion de guerra bacteriolégica reportaron
estudios de posible uso de F. tularensis subesp. tularensis contra civiles chinos, tropas rusas y
prisioneros de guerra estadounidenses; el uso deliberado por parte de los soviéticos pudo haber
sido el resultado de la aparicion de la enfermedad en tropas alemanas y rusas en el sitio de
Stalingrado, aunque no se descarta la apariciéon del brote por causas naturales y que la hayan
adquirido a partir de ratones y ratas cuyo numero se multiplicé por la interrupcién del saneamiento
y la higiene durante la batalla. Durante la Guerra Fria, tanto la Unién Soviética como EE. UU.
prepararon y almacenaron toneladas de agentes infecciosos para su uso potencial contra las
poblaciones civiles de sus enemigos.

Suecia reporté entre 1966-1967 el mayor brote natural de tularemia transmitida por el aire,
infectando a mas de 600 agricultores con F. tularensis tipo B.

En 1969, un comité de expertos de la OMS estimé que la dispersién por aerosol de bacterias
sobre un area metropolitana con 5 millones de habitantes daria lugar a 250.000 victimas que
requieren atencion médica extensa y 19.000 muertes.

En este siglo, entre 2002 y 2012, Francia notificd una incidencia anual de 0.07 casos por cada

100.000 habitantes, siendo desde 2003 de declaracion obligatoria.

Presentacion

La tularemia es una enfermedad extendida con numerosos casos en EE. UU., Canada, Mé-
xico, Europa y parte de Asia, incluido Japon.

Ademas de humanos, mamiferos salvajes y domésticos, puede afectar a aves, reptiles y
anfibios. La infeccion puede causar epidemias y epizootias. No se ha reportado transmision
de persona a persona. Es un potencial agente bioterrorista de altisima infectividad y relativa
estabilidad en aerosoles, lo que facilita su diseminacion. F. tularensis es uno de los microor-
ganismos mas virulentos actualmente conocidos, ya que tan solo la inhalacion de 10 unida-
des formadoras de colonias (UFC) es suficiente para causar la enfermedad potencialmente
mortal en humanos y del 30 al 60 % de las infecciones no tratadas pueden ser fatales. Esta
alta tasa de infectividad ha llevado al CDC a clasificar a F. tularensis como agente de guerra
biolégica de categoria A.

En nuestro pais, se la considera una Enfermedad exdtica, por lo que segun la Ley de Policia
Sanitaria Animal N°3959, que prevé la defensa de los ganados en el territorio de la Republica
Argentina contra la invasion de enfermedades exoticas, por Res. 153/2021-APN-PRES#SE-
NASA Grupo | = 1.1.15 es considerada Enfermedad de Notificacién Epidemiolégica Obligatoria,

dentro del Grupo |I-Notificable, con notificacidon de manera inmediata (dentro de las 24 h).
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Etiologia

La familia Francisellaceae comprende un Unico género, Francisella, que incluye un grupo de
bacterias caracterizadas como patdgeno intracelular facultativo pudiendo crecer dentro de dife-
rentes tipos de células, incluidos macréfagos, hepatocitos y células epiteliales. Las bacterias son
cocobacilos pleomérficos e inmdviles, gram negativos, con tincién bipolar, tifien también con co-
loracion de Giemsa; miden 0.2 a 0.5 ym de ancho por 0.7 a 1.0 ym de largo, son aerobios estric-
tos, no formadores de esporas, poseen una pseudocapsula extracelular de composicién com-
pleja (glucido- lipidoproteica). Su pared celular tiene un nivel inusualmente alto de acidos grasos
con perfil Unico para el género y las cepas silvestres tienen una capsula rica en lipidos que,
visualizada por ME, es translucida, sin propiedades toxicas ni inmunogénicas. La pérdida de la
capsula se ha relacionado con una disminucion de la virulencia, aunque la viabilidad o supervi-
vencia de la bacteria dentro de los neutrdéfilos puede permanecer inalterada. El factor de virulen-
cia es el lipopolisacarido (LPS,) poco inductor de citocinas proinflamatorias.

Desde el punto de vista de cultivo, son nutricionalmente exigentes y fastidiosos, desarrollando
lentamente en forma de colonias pequefias en medios de cultivo enriquecidos como agar sangre
y glucosa-cisteina, agar chocolate, agar Thayer Martin modificado, agar BCYE con carbén buf-
ferado y extracto de levadura; estos medios se deben incubar en atmdsferas de CO-. Por estos
requerimientos la mayoria de los casos son de diagnéstico clinico. Son microorganismos de cre-
cimiento lento, las colonias bacterianas se visibilizan a partir de los 2 0 3 a 10 dias posteriores a
la incubacion a 37 °C y pH de 6.8 a 7; se puede obtener facil y rapidamente una confirmacién
preliminar de desarrollo mediante la aglutinaciéon de las bacterias en suero inmune. Los subcul-
tivos acortan el periodo y puede obtenerse crecimiento en 36 a 48 h de colonias pequefas, opa-
cas, blanquecinas, de bordes lisos. Los cultivos no se informaran como negativos hasta pasados
14 dias de la siembra. Son catalasa positiva, oxidasa y ureasa negativa, fermentan la glucosa y
algunas cepas, también el glicerol.

Son sensibles a desinfectantes habituales como hipoclorito sédico al 1%, etanol al 70 %, glu-
taraldehido, formaldehido, se inactivan con calor a 60 °C durante 1 h, con calor himedo a 121
°C durante 15 min. y con calor seco a 160 °C durante 1 h. Tienen resistencia al frio y soluciones
alcalinas, la congelacion no las inactiva (permanecen en carne de animales silvestres y de caza,
por lo que dichas carnes deben consumirse perfectamente cocinadas, evitando el contacto con
carne cruda o poco cocida). Puede persistir en cadaveres de animales hasta 4 meses. El am-
biente propicio para el ciclo biolégico de esta bacteria son estanques, lagunas, aguas estanca-
das, inundaciones, pudiendo mantenerse viable en agua durante mas de 3 meses.

Posee diversos componentes antigénicos como el antigeno polisacarido, antigeno proteico
(de reaccion cruzada con Brucella sp) y una sustancia endotoxinoide, con actividad similar a las
de otras bacterias gram negativas. Esta relacionada antigénicamente y presenta reacciones cru-
zadas en serologia con Brucella, Yersinia pestis y Proteus.

El género puede dividirse en dos clados genéticos principales; uno, que incluye F. tularensis,

F. novicida y F. hispaniensis, y otro donde se encuentra F. philomiragia y F. noatunensis.
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F. tularensis junto con F. philomiragia son los miembros del género Francisella encontrados
en animales terrestres. La primera, se clasifica a su vez, en 4 subespecies: F. tularensis tularen-
sis (tipo A), F. tularensis holarctica (palearctica, tipo B), F. tularensis novicida y F. tularensis
mediasiatica. De estas, la F. tipo A es la subespecie mas virulenta, causando el 80% de infec-
ciones de humanos y animales y la casi totalidad de los casos mortales; F. tipo B, es menos
virulento, produciendo raramente casos mortales, en tanto, F. subsp mediasiatica es apatégena
para el hombre y F. subsp novicida escasamente virulenta y raramente asociada con casos hu-
manos. F. tipo A, se encuentra en Norteamérica y esta relacionada con conejos y garrapatas,
causando una enfermedad aguda fulminante que antes de la introduccién de los antibioticos tenia
una letalidad del 10%, también se han aislado algunas cepas en Eslovaquia y Austria; mientras
que la F. tipo B se encuentra en Asia, Europa y parte de Norteamérica, y esta relacionada con
roedores y liebres, pudiendo, ademas, en Europa ser transmitida por mosquitos.

Los esquemas de clasificacién basados en la secuenciacién del genoma completo han defi-
nido clados y subclados. Las cepas de tipo A incluyen cuatro clados principales: A1a y A1b (prin-
cipalmente en el centro y este de EE. UU.) y A2a y A2b (principalmente en el oeste de EE. UU.).
En tanto, las cepas de tipo B incluyen cuatro clados principales: B.4 (principalmente en Norte-
ameérica, y también en Escandinavia), B.6 (en Europa occidental y Norteamérica), B.12 (en Eu-

ropa oriental y Asia) y B.16 (principalmente en Japdn y también en Turquia, China y Australia).

Distribucién geografica

La tularemia tiene una distribuciéon mundial, aunque con mayor frecuencia en el hemisferio
norte, con brotes en algunas partes de América del Norte, algunas regiones de Europa y el norte
de Asia. Es una enfermedad muy extendida y como se mencioné anteriormente, se reportan
anualmente por parte de las autoridades sanitarias numerosos casos en EE. UU, Canada, Mé-
xico, Europa y parte de Asia, incluido Japdn. La infeccion en humanos suele darse por contacto
con gran numero de especies silvestres, que incluyen lagomorfos, roedores, insectivoros, carni-
voros, ungulados, marsupiales, aves, anfibios, peces e invertebrados. También los artropodos,
garrapatas Dermacentor spp., Ixodes spp., Amblyomma americanum, mosquitos de géneros Ae-

des, Culex y Anofeles y moscas de género Chrysops spp. se constituyen en vectores potenciales.

Epidemiologia

En la epidemiologia de esta enfermedad se distinguen dos ciclos: uno terrestre y otro acuatico
en funcién de los reservorios animales y/o sus vectores.

En el primero, desempefian un rol importante como reservorio los lagomorfos, ardillas y lie-
bres y como vectores, las garrapatas y las moscas (mosca del venado). La mordedura de artr6-

podos que portan la bacteria, principalmente garrapatas Ixodidae es infectante durante todo su
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ciclo de vida, en tanto las moscas son infectantes durante 14 dias variando en funcién de la
localizacion geogréfica. En este ciclo, también se involucra a los gatos domésticos, perros y aves,
sin precisarse su rol en la patogenia, transmitiendo cepas de tipo A. En el ciclo acuéatico, trans-
misores de cepas de tipo B, se incorporan animales de habitat acuatico como la rata del musgo,
los castores, reptiles, anfibios, crustaceos (cangrejo de rio), moluscos, peces y los topillos (Mi-
crotus arvalis), que desempefian un papel clave en el ciclo ecoldgico por ser reservorios y facto-
res de amplificacion, siendo los mosquitos los principales vectores.

En ambos ciclos, el humano se comportaria como un hospedador accidental, sobre todo en
grupos de riesgo como cazadores, granjeros, carniceros, cocineros, técnicos de laboratorio, ve-
terinarios, ciclistas de montaia, triatletas, corredores a campo traviesa, pescadores, adquiriendo
la enfermedad por contacto directo con reservorios o sus productos (piel lesionada al manipular
tejidos o fluidos de animales infectados, cueros o carne de caza), por conjuntiva ocular o muco-
sas de nariz y boca, inhalacion de aerosoles en caso de bioterrorismo, picadura de vectores o
consumo de carnes o aguas de bebida o recreacional, pinzamientos de cangrejos o por contacto
directo con suelo infectado.

Esta enfermedad tiene importancia también en Medicina del viajero, debiendo ser de sospe-
cha en todo paciente con fiebre y linfadenopatia que haya visitado zonas endémicas. No es
transmisible de persona a persona.

La mortalidad en personas no tratadas con infecciones por F. tularensis variante tularensis, es de
30 a 35% aproximadamente, y de 5 a 15% en infecciones por F. tularensis variante holartica.

En el hemisferio norte, las estaciones de mayor prevalencia son verano (mayo a agosto) e invierno
(noviembre a febrero). Cuando baja la vigilancia epidemiolégica puede ocurrir una epidemia.

En nuestro pais es considerada exdtica, aunque la presencia de vectores artropodos, reser-

vorios y humedales no descartaria la aparicién del agente etiolégico.

Periodo de incubacion

1 a 14 dias (promedio 3 a 5 dias), segun la virulencia de la cepa y la cantidad de in6culo puede

oscilar entre pocas horas a 3 semanas. Tras superar la enfermedad, la inmunidad es sostenida

Patogenia

F. tularensis puede ingresar al organismo por varias vias posibles, mucosas integras, heridas
(mordedura de reservorio o vector), conjuntiva (contaminacion del dedo al 0jo), via oral (ingestién
de alimentos o0 agua contaminados), por vias respiratorias (inhalaciéon de un aerosol contami-
nado) e incluso por piel intacta.

Se ha descrito una primera fase de bacteriemia con activacién del complemento y del sistema

reticuloendotelial. Ingresada la bacteria, los mecanismos patogénicos son complejos, no produce
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exotoxinas, invade, sobrevive y se replica dentro de una variedad de tipos celulares, incluidas
las células fagociticas y no fagociticas de varias especies, asi como células derivadas de artr6-
podos. En el pulmén, se multiplica y desarrolla en macréfagos alveolares. La bacteria interactua
con receptores del complemento, receptores a cadenas pesadas de inmunoglobulinas, manosa
y proteina surfactante A. Inhibe la actividad de las células dendriticas pulmonares y se ha docu-
mentado que en mayor o menor medida induce la secrecion de citocinas, involucradas en proce-
sos celulares, e induce la secrecion de factor de necrosis tumoral TNF-a, interleucina 12 (IL-12),
factor de crecimiento transformante beta (IL-1b), entre otros.

El factor de virulencia, LPS, es poco inductor de citocinas proinflamatorias.

Signologia

En animales, puede pasar desde la forma asintomatica a producir un cuadro de infeccion
generalizada que llega a causar la muerte subita del animal. Se registran casos leves acompa-
fados de fiebre, debilidad generalizada, ulceras o abscesos. En el caso de los conejos, puede
haber un cambio en el comportamiento, tendiendo a agruparse y presentar una capa de pelo
aspero, con mal aspecto.

En el ser humano produce diversos sindromes clinicos definidos dependiendo de la via de
infeccion; la enfermedad puede evolucionar a una de las seis formas clinicas clasicas, precedidas
por un cuadro prodrémico con cefalea, fiebre y afeccion del estado general. Estas seis formas
clasicas pueden ser: Ulceroganglionar; neumoénica; tifoidea; ganglionar pura; orofaringea y 6cu-
loganglionar.

La forma ulceroganglionar es la mas frecuente con 75% de los casos reportados. Conforma
un diagnodstico eminentemente dermatolégico y se caracteriza por linfadenopatia fluctuante y su-
purativa. Las linfadenomegalias oscilan entre 0.5 a 10 cm de diam., aunque casi siempre alcan-
zan los 2 cm. Asimismo, se manifiesta por una placa ulcerada, eritematosa, indurada, no resolu-
tiva (de 0.5 a 3.0 cm), cuya topografia depende del sitio de inoculacién y persiste varias semanas.
Tanto la ulceracidon como la linfadenopatia pueden ocurrir aisladas, lo que dificulta el diagndstico
y cuya Unica solucion es tener un alto nivel de sospecha. La forma ganglionar pura se caracteriza
por linfadenopatia regional con o sin lesidon cutdnea por inoculacion. La forma 6culo ganglionar
cursa con conjuntivitis con linfadenopatia cervical, problema ocular similar a la conjuntivitis ("ojo
rojo"); con mayor frecuencia afecta solo un 0jo; se presenta con inflamacion de ganglios linfaticos
y fiebre. La forma orofaringea cursa con faringitis con linfadenopatia cervical. La forma neumé-
nica (aguda o neumonia subaguda), es la mas letal y especial debido al riesgo por bioterrorismo,
con mortalidad de 30% a 60%, provocada sobre todo por la subespecie tularensis. Se caracteriza
por fiebre alta, postracion, tos, disnea, dolor pectoral, dificultad respiratoria y condensacién pul-
monar, también puede presentar nauseas y vomito. Radiograficamente los datos pueden ser muy
variados y simular otras enfermedades, desde linfadenopatia parahiliar hasta infiltrados segmen-

tarios o diseminados, y derrame pleural. En tanto, la forma tifoidea se caracteriza por sepsis
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severa con confusion, asi como alteracion del estado de alerta y disociacion pulso temperatura,
como en fiebre tifoidea.

Los pacientes con tularemia pueden presentar complicaciones, siendo la mas comun la su-
puracion de los ganglios linfaticos (hasta en un 30% de los pacientes con adenopatias regiona-
les) y, con menor frecuencia, meningitis y meningoencefalitis, infeccion cardiaca, infecciones
Oseas y de tejidos blandos, pericarditis, neumonias entre otras.

Esta enfermedad puede dar lugar a diversas manifestaciones reactivas, como eritema nu-
doso, erupcion morbiliforme y eritema multiforme. Los individuos que la superan mantienen in-
munidad durante afios, aunque, pasado un tiempo, podria producirse una nueva infeccion. Ade-
mas de las seis formas clinicas de la tularemia clasica hay reportes de afeccion al sistema ner-

vioso central, como abscesos cerebrales multiples.

Diagnéstico

El diagnéstico clinico de tularemia a menudo se retrasa debido a la consulta tardia de los
pacientes que padecen sintomas leves y a la poca especificidad de los sintomas clinicos.

En cuanto al diagndstico de laboratorio, para el procesamiento de muestras se necesitaran
Laboratorios de Bioseguridad tipo 3 (BSL 3). La toma de muestras se realizara con guantes y
condiciones adecuadas, teniendo en cuenta la localizacion y el tipo de lesiones. Para proceder
al aislamiento de F. tularensis, la prueba de eleccion es el cultivo de muestras clinicas, pudién-
dose utilizar varios tipos de agar suplementados con cisteina/cistina, como agar chocolate enri-
quecido, agar corazon de cistina con sangre chocolatizada al 9 %, entre otros. La bacteria puede
aislarse también de hemocultivos en pacientes con bacteriemia o de otras muestras clinicas,
incluidas ulceras cutaneas, exudados conjuntivales o faringeos, biopsias o supuraciones de gan-
glios linfaticos, muestras de esputo y liquido cefalorraquideo. La inoculacién en raton también se
puede utilizar para la recuperacion de un aislado. Los ratones son muy sensibles a la infeccién
por F. tularensis y por lo general se enferman dentro de los 3 a 4 dias posteriores a la inoculacion.
Las muestras de tejido de bazo o higado obtenidas a partir de ratones moribundos pueden culti-
varse para recuperar bacterias viables.

La Deteccion de antigenos resulta de utilidad para la identificacion directa de F. tularensis en
muestras clinicas o para la identificacién confirmatoria de aislamientos recuperados en cultivo,
pudiendo realizarse IFD, utilizando anticuerpo de conejo marcado con isotiocianato de fluores-
ceina y dirigido contra células de este microorganismo o test de Elisa de captura. La aglutinacion
en portaobjetos se puede utilizar para la confirmacion rapida de los aislamientos recuperados,
asi como la tincion inmunohistoquimica con anticuerpo monoclonal dirigido contra el LPS, para
visualizar F. tularensis en tejidos fijados en formalina.

Una valiosa herramienta de diagndstico, cuando no se recomienda el cultivo debido a proble-
mas de bioseguridad, es la deteccion molecular por PCR. La mayoria de las pruebas de PCR

han sido mediante ensayos de PCR convencionales dirigidos a los genes que codifican las
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proteinas de la membrana externa. Generalmente estas pruebas son de utilidad en formas loca-
lizadas de la enfermedad, obteniéndose de exudados o muestras de tejido. Estas pruebas pue-
den permitir la confirmacién en una etapa temprana (por €j., neumonia aguda, formas éculoglan-
dulares u orofaringeas) o confirmacioén diagnéstica tardia (por ej., mediante pruebas de ganglios

linfaticos supurados extirpados quirdrgicamente).

Tratamiento

El tratamiento en humanos incluye antibioticos sistémicos y terapia de sostén dependiendo
del cuadro que se presente.

De eleccion, estreptomicina 1 g IM cada 12 h para los adultos, y 15 mg/kg IM cada 12 h para los
ninos, durante 7 a 10 dias para la enfermedad moderada a grave. Puede usarse también gentamicina
1a2mg/kg IM o IV cada 8 h (para la enfermedad moderada a grave), doxiciclina en dosis de 100 mg
por via oral cada 12 h (para la enfermedad leve) o cloranfenicol 12.5 y 25 mg/kg IV cada 6 h (se usa
solo para la meningitis debido a que son alternativas mas eficaces y seguras).

En caso de que se produzcan victimas masivas por atentado bioterrorista, si el tratamiento
parenteral se dificulta o no es posible, puede administrarse doxiciclina o ciprofloxacina por via
oral, en adultos y nifos.

En caso de lesiones cutaneas primarias, pueden utilizarse vendajes empapados en solucién
fisiologica que pueden disminuir la gravedad de la linfangitis y la linfadenitis. Es necesario, en
ocasiones, realizar el drenaje quirdrgico de los abscesos. En caso de tularemia ocular, la aplica-
cion de compresas de solucion fisiologica tibia y la utilizacion de lentes oscuros mejoran los sig-
nos. En los casos graves, los sintomas pueden aliviarse con aplicacién de gotas formuladas en
base a homatropina al 2%.

Las cefaleas intensas, picos febriles y manifestaciones de orden muscular o articular, suelen

responder a la administracion por via oral de analgésicos.

Pronéstico

La mortalidad general era alta antes del uso de antibioticos, variando de 5% a 15%, en algu-
nos casos y de 30% a 60% en casos de tularemia neuménica. Con la utilizacion de antibiéticos,

la mortalidad se redujo aproximadamente a 2%.

Prevencién

El riesgo que representa la tularemia puede gestionarse adecuadamente siempre que el sistema
de salud publica esté bien preparado. Para evitar infecciones asociadas al laboratorio, se necesitan

medidas de seguridad y, en consecuencia, los laboratorios clinicos generalmente no aceptan
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muestras para cultivo. Sin embargo, dado que el manejo clinico de los casos depende del reconoci-
miento temprano, existe una necesidad urgente de servicios de diagndstico. Ademas de su ocurren-
cia natural, F. tularensis causa gran preocupaciéon como agente potencial de bioterrorismo.

Es importante tener presente al viajar a zonas endémicas, la utilizacion de repelentes y ropas
que no puedan ser atravesadas por las garrapatas. Tras permanecer en un lugar con alta infes-
tacién de estos artrépodos, es necesario buscar exhaustivamente éstos en todo el cuerpo y en
caso de encontrarlos extraerlos de inmediato. Al manipular conejos, liebres y roedores, sobre en
las zonas endémicas, es necesario el uso de ropas protectoras, guantes de goma y mascaras
faciales, ya que los microorganismos pueden estar presentes en el animal y en las heces de las
garrapatas sobre la piel de éste. Las aves silvestres se deben cocinar completamente antes de
ser consumidas. El agua que pueda estar contaminada debe desinfectarse antes de su uso.
Otras medidas, incluyen usar ropa clara (para identificar la garrapata), evitar picaduras de garra-
patas; aplicar permetrina a la ropa; revisar pelo, orejas, axilas y piernas si se entra en el medio
del vector, asi como vestir calzas ajustadas y pantalén largo.

Existen vacunas en estudio, no disponibles aun y bajo evaluacion de la U.S. Food and Drug
Administration (FDA), una de ellas, consistente en una vacuna inductora de respuesta Th1 (bac-
terias vivas atenuadas con administracién intradérmica); también en veterinaria se han realizado
estudios experimentales en animales para intentar el desarrollo de vacunas.

Para evitar contagio entre animales se prohibe la cria de animales exéticos y la venta libre
de animales silvestres. Utilizar guantes impermeables, sobre todo al pelar conejos/liebres. Co-
cinar de manera completa la carne de liebres y conejos previo a consumo. Y en el caso de la
inspeccion veterinaria de las carnes de caza, tener en cuenta las exigencias normativas vigen-
tes a partir del Decreto N° 4238/68, Circular N° 4144 y los reglamentos de la Unién Europea

en referencia a las liebres.

A continuacion, se describen la criptococosis, esporotricosis y coccidioidomicosis, micosis zooné-
ticas con impacto negativo en Medicina Veterinaria y Humana presentes en nuestro pais. Son enti-
dades clinicas causadas por hongos cuyo habitat es el ambiente, y una vez que ingresan al hospe-

dador pueden causar lesiones no solo en piel, sino también en distintos tejidos y 6rganos internos.

Criptococosis

Definicion

La criptococosis es una micosis sistémica de distribucién mundial que afecta a personas y

animales causada por las especies del complejo Cryptococcus neoformans/Cryptococcus gattii.
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Epidemiologia

C. neoformans y C. gattii tienen nichos ecolégicos diferentes. C. neoformans presenta distri-
bucién mundial, se lo aisla habitualmente del guano de palomas y aves, rico en compuestos
nitrogenados; mientras que C. gattii se localiza generalmente en zonas con clima tropical/subtro-
pical, aunque también se ha aislado en zonas templadas, a partir de materia vegetal en huecos

de arboles (Figura 9.1).

Cryptococcus sp.: via de ingreso al hospedador

Fig 9.1. Presencia de propagulos de Cryptococcus sp. en el ambiente, en guano de aves.
Vehiculizados en el aire ingresan por via respiratoria superior en hospedadores vulnerables.

El buche y la cloaca de las palomas es un habitat apropiado para C. neoformans y estas aves
pueden convertirse en portadoras de la levadura. Ademas, caninos, felinos y koalas son porta-
dores asintomaticos de propagulos en su tracto respiratorio superior contribuyendo de esta ma-
nera, a la liberacion de los propagulos infectantes al medio ambiente. Por ese motivo, los médicos
tratantes no recomiendan la tenencia de mascotas en pacientes inmunocomprometidos.

Las razas caninas Déberman, Pinscher, Pastor aleman, Cocker spaniel americano, Gran danés y
Labrador son las mas susceptibles de contraer esta micosis. En gatos es mas frecuente en pacientes

con leucemia felina. Las aves psitacidas son particularmente susceptibles a infecciones por C. gattii.

Patogenia y Signologia

La criptococosis es una micosis de evolucion aguda o subaguda, con compromiso multiorga-
nico, el desenlace es fatal en la mayoria de los casos.
El hongo ingresa al organismo tras la inhalacién de los propagulos infectantes presentes en

el ambiente. Las levaduras tienen una capsula pequena (2-3 pm), pero una vez en los alvéolos
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pulmonares desarrollan la capsula polisacarida protectora, que constituye uno de sus principales
factores de virulencia, pues el glucuronoxylomanano (90%) y el galactoxylomanano (7%) que la
componen tienen efecto inmunosupresor, impidiendo de esta forma la fagocitosis por parte de
los macréfagos del hospedador. Ademas de las células encargadas de la fagocitosis, existen
otros mecanismos inmunes mediante los cuales se propicia la respuesta inflamatoria, tal es el
caso de la participacion de citoquinas proinflamatorias, TNF-alfa y las interleuquinas IL-1, IL-6 y
IL-8, entre otras. La produccion de INF-gama por los linfocitos CD+4 y CD+8, ademas de las

células NK, son de vital importancia en la respuesta contra este microorganismo.

Criptococosis en felinos

La via de infeccion mas frecuente es por inhalacion, aunque también puede producirse a
través de heridas por mordeduras o arafiazos. Luego del ingreso por via inhalatoria, la rinitis es
el signo clinico mas frecuente, produciéndose una descarga continua que puede ser serosa al
inicio y progresa a mucosa purulenta conforme avanza la enfermedad.

En algunos pacientes la evolucion suele ser cronica y, en el 70 % de los casos, la cavidad nasal
puede deformarse por la presencia de granulomas. Cuando el hongo llega a senos paranasales y
sistema nervioso central (SNC) hay pérdida de la coordinacion, depresion, ataxia. Puede haber
invasion de los pulmones y tos. Si afecta a los érganos de la vision, produce ceguera.

Las manifestaciones cutaneas consisten en formacién de nédulos que se ulceran y exudan
material purulento, viscoso, de consistencia gelatinosa que suelen localizarse en la region supra-

orbitaria, nasal y en pabellén auricular.

Criptococosis en caninos

Como en el caso anterior, la via de ingreso al organismo mas frecuente es inhalatoria. Gene-
ralmente el 50 % de los perros suelen presentar afeccion de las vias respiratorias altas, la rinosi-
nusitis suele ser subclinica y, por lo tanto, la signologia pasa desapercibida. Es una micosis
subdiagnosticada.

La diseminaciéon multiorganica es mas frecuente en perros que en gatos. Se produce una
rapida diseminacion a SNC, por lo que la sintomatologia nerviosa es muy frecuente (pérdida de
la coordinacién, depresion, pardlisis facial, ataxia) y suelen aparecer alteraciones oculares. Al-

gunos perros pueden presentar fiebre. Puede causar granulomas subcutaneos.

Diagnéstico de laboratorio

El diagnéstico de laboratorio se realiza en 1° lugar, mediante el examen microscopico directo

de las muestras clinicas.
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Cryptococcus sp., se distribuye en todo el organismo y puede ser recuperado a partir de as-
pirado de ganglios inflamados, liquidos de puncion, LCR, orina, semen, biopsias, exudados na-
sales, raspados de piel, etc.

La observacion directa en fresco se realiza tomando una porcion de la muestra clinica y se la
procesa con tinta china con el fin de visualizar a la levadura capsulada (Figura 9.2). El paso si-
guiente es la siembra de la muestra en medios de cultivos comunes (Agar Sabouraud), con incu-
bacion a 28-35°C durante 24 a 48 h. Al cabo de sucesivos repiques el hongo pierde la capsula.

La coloracion con Mucicarmin de Meyer es Util para visualizar al hongo en biopsias de tejidos
(Figura 9.3).

Figura 9.2. Tinta china, levaduras capsu- Figura 9.3. Tincién Mucicarmin de Meyer.
ladas, 6-20 um, 40 X La capsula de C. neoformans toma color
fucsia, aspecto estrellado

Para diferenciar a nivel de especie es necesario utilizar pruebas complementarias como la prueba
de urea, produccion de fenoloxidasa en medio agar semilla de girasol, y crecimiento en medio Glicina-

Canavanina-Azul de Bromotimol, que permite diferenciar C. neoformans de C. gattii (Fotos 3 y 4).

Figura 9.4. Agar semillas de girasol: Figura 9.5. Medio Glicina-Canavanina- Azul de bromotimol.
a-C. neoformans, b- Candida albicans a-C. neoformans no desarrolla, el medio de cultivo no
presenta variacién en el color. b-C. gattii desarrolla
y vira el medio de cultivo al color azul

La identificaciéon definitiva de las especies se realiza con pruebas moleculares ya que son
indiferenciables por el estudio de la micro o macromorfologia. Las técnicas que se usan son la
PCR con iniciadores universales como el M13, (GACA)4 y (GTG)5, el analisis del polimorfismo
en longitud de fragmentos amplificados (AFLP), el analisis del polimorfismo en longitud de frag-

mentos de restriccion (RFLP) de los genes URA5 y PLB1 y la tipificacién de secuencias
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multilocus (MLST) empleando siete genes conservados (CAP59, GPD1, LAC1, PLB1, SOD1,
URAS y la region IGS1).

Con estas pruebas fue posible determinar los siguientes genotipos:

-Para C. neformans var grubii, los genotipos VNI/AFLP1, VNII/ VNIB/AFLP1A, VNII/AFLP1B.

-Para C. neoformans var. neoformans, los genotipos VNIV/AFLP2.

-Para el hibrido C. neoformans AD, el genotipo VNIII/ AFLP3.

-Para C. gattii serotipo C, los genotipos VGI/ AFLP4, VGII/AFLP6, VGIV/AFLP10.

-Para C. gattii serotipo B el VGIII/ AFLP5 y VGIV/AFLP7.

Serologia
La deteccién del antigeno capsular se realiza en suero, orina y LCR. La OMS recomienda el

diagnéstico precoz mediante el uso de anfigeno de Cryptococcus (CrAg) ya sea por aglutinacion

de particulas en latex o con el reactivo Lateral Flow (Figura 2).

i

Figura. 9.6. Lateral Flow (izquierda), Latex (centro), Prueba de Aglutinacién en latex (derecha).

Diagnéstico diferencial

Los signos y sintomas de la criptococosis son compartidos con otras patologias, entre las mas
frecuentes se mencionan: peritonitis infecciosa, toxoplasmosis, abscesos nasales por cuerpo extrafio,

leishmaniasis, esporotricosis, carcinoma de células basales, neoplasias del sistema nervioso.

Tratamiento

El tratamiento debe ser combinado (quirdrgico-medicamentoso) cuando se presentan granu-
lomas, abscesos, lesiones ulceradas.

Los antifungicos azélicos itraconazol o fluconazol son de eleccion. El itraconazol se administra
por via oral, 5-20 mg/kg/24 h, debiéndose tomar distanciado de las comidas para favorecer su
absorcion. Este antifungico requiere monitoreo en plasma cada 30-45 dias, una vez alcanzado
el pico plasmatico no es biodisponible y hay que discontinuar el tratamiento. El fluconazol tam-

bién se administra por via oral, 50-100 mg/12 h, presentando un amplio margen terapéutico,
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aunque no siempre resulta eficaz para controlar la infeccion por Cryptococcus sp. En pacientes
que no responden al tratamiento con azoles se recomienda el uso de la anfotericina B, este
polieno se administra Unicamente via intravenosa, 0,6 mg/kg con perfusién lenta, en 5-7 h. No

es utilizada habitualmente en Medicina Veterinaria.

Prevencion

La mayoria de los animales y personas que se infectan con Cryptococcus padecen severos
estados de inmunocompromiso (HIV, virus de la leucemia felina, presencia de tumores, trastor-
nos metabdlicos, etc.), lo que hace muy dificil la implementaciéon de medidas de control y pre-
vencion con el fin de minimizar los riesgos de contagio.

La importancia de los animales como una potencial via de diseminacioén de los propagulos al
ambiente tanto rural como domiciliario, deberia ser tenida en consideracion cuando se trata de
aves 0 mascotas que conviven en estrecho contacto con individuos que padecen inmunosupre-

sion severa.

Esporotricosis

La esporotricosis, es una micosis de curso subagudo-crénico causada por hongos pertene-
cientes al complejo Sporothrix schenckii. Esta micosis es también conocida como la “enfermedad
de los jardineros” o “enfermedad de los cazadores de mulitas”.

La micosis afecta tanto a las personas, como a los animales silvestres y domésticos; y en
algunos casos provoca brotes zoondéticos en regiones de clima templado-calido. En la actualidad
se la considera como una “zoonosis en expansion”.

El CDC (Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades), en su sitio web dedica un
capitulo importante para la capacitacion de profesionales veterinarios, médicos y a la comunidad,
con el fin de prevenir la diseminacion de esta zoonosis micética (https://www.cdc.gov/fun-
gal/es/sporotrichosis/brasiliensis.html).

Si bien las principales lesiones se observan en la piel, el hongo tiene distribucion pantrépica

en el hospedador y puede causar lesiones en pulmén, cerebro, huesos.

Etiologia

Las especies del complejo S. schenckii son termo dimorfas, en el ambiente se desarrollan
como hongos miceliales a 25-28 °C (fase saprofitica), y en el hospedero, a 35-37 °C desarrollan

la fase levaduriforme (parasitaria).
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A partir de la década de 1990 los estudios basados en técnicas de RFLP-ADN mitocondrial
permitieron agrupar distintos clados de S. schenckii de acuerdo con el origen geografico:

Grupo A: incluye aislados de S. schenckii de Sud Africa y del Norte, Centro y Sud América.

Grupo B: incluye aislados de S. schenckii de Australia y Asia (China, Japén).

Mediante estudios del ADN se logré identificar y describir al complejo S. schenckii formado
por S. schenckii sensu stricto, S. brasiliensis, S. globosa, S. luriei, y al complejo S. pallida formado
por S. pallida sensu stricto, S. chilensis y S. mexicana. Ambos complejos de especies son de

importancia en medicina humana y veterinaria.

En el ambiente se encuentran, ademas, otras especies de Sporothrix con escasa participacion

como patoégenos e incluyen a S. brunneoviolacea, S. lignivoray S. dimorphospora.

Epidemiologia

El habitat de las especies del complejo S. schenckii se encuentra en el suelo asociado a materia
organica vegetal, hojas, madera, astillas, fardos de heno, en el fango y en colectas de agua dulce. Se
lo aisla con mayor frecuencia de sitios con clima calido tropical, aunque se describieron casos en

zonas de clima desértico de Peru y en regiones de China con temperaturas medias de 2-6 °C.

Sporothrix sp.: via de ingreso al hospedador

Figura 9.7. Participacion de los animales y el ambiente en el contagio a personas y entre animales

En Centro y Sudameérica, la esporotricosis es la micosis de implantacion mas comun y con
alta prevalencia en México, Uruguay, Peru y Brasil. En Argentina, se describen brotes zoondticos
en todo el pais.

Es considerada una enfermedad profesional, ya que se infectan las personas que tienen con-

tacto estrecho con animales infectados (veterinarios, propietarios, cuidadores, paseadores, etc.),
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o por realizar tareas vinculadas al cultivo y manejo de rosales, en mineros, cazadores de mulitas,
colectores de residuos vegetales, etc. (Figura 9.7).

En 2015, en la region sudeste de Brasil se registré la mayor epidemia mundial de transmisién
zoondtica de esporotricosis con mas de 5000 casos en personas y mas de 4500 casos en ani-
males. Se demostré que los gatos domésticos (Felis catus) fueron los involucrados en la trans-
mision de la enfermedad, tanto a las personas como a los perros. La transmision se produjo, no
solo por heridas, mordeduras, arafiazos, sino también por el estrecho contacto de los propietarios
con los animales enfermos al realizarles las curaciones de las lesiones cutaneas.

En Argentina los casos comunicados por S. schenckii sensu stricto, S. brasiliensis 'y S. glo-
bosa fueron en distintas provincias del centro, norte y este del pais. Estas cepas fueron aisladas
de casos clinicos en personas, en animales, y a partir del ambiente.

En Brasil, Uruguay y Argentina los cazadores de mulitas son potencialmente susceptibles de
contraer la enfermedad por las maniobras que realizan para extraer a los animales de las cuevas
de hasta 40 cm bajo tierra. Durante estas maniobras, los cazadores sufren heridas a través de

las cuales se produce el ingreso del microorganismo.

Patogenia y Signologia

El hongo ingresa al organismo por la inoculacion traumatica con astillas, espinas, o por lesio-
nes causadas por animales infectados o portadores. A partir del sitio de ingreso sigue la cadena
ganglionar y adopta la forma de “gomas escalonadas o linfangitis nodular ascendente”. S. schen-
ckiiy S. globosa se contraen directamente por inoculacién traumatica desde fuentes naturales
(sapronosis), mientras que S. brasiliensis esta mayormente vinculado a los brotes zoonéticos.

En gatos, la forma de presentacion mas frecuente es la linfangitico-nodular (75-90 % de los casos).
Entre los 7-30 dias luego del trauma e inoculacion del Sporothrix se manifiesta una papula indurada
de 2-4 cm de diametro, conocida como “chancro de inoculacién”, con escasa supuracion. Pueden
formarse nédulos dermoepidérmicos en numero variable a lo largo de la cadena ganglionar, confor-
mando asi la triada: chancro de inoculacién, linfangitis y adenopatia regional.

Con menos frecuencia se observa la forma cutanea localizada o fija (20 %), que se presenta
como lesiones dermo-epidérmicas inflamatorias, de superficie granulomatosa o verrucosa, que
simula otras enfermedades. En hospedadores severamente inmunocomprometidos el hongo
puede ingresar via inhalatoria y dar lugar a las formas extra-cutaneas (pulmonar, sistémica,
Oseas, articulares, del SNC, etc.).

Los gatos domésticos son parte importante en la via de transmisién por ser mas susceptibles
a contraer la infeccion debido a sus habitos de merodear y cazar pequenos roedores, los que
suelen ser portadores o estar infectados con Sporothrix sp. Los gatos pueden transportar los
conidios del hongo, infectarse y manifestar lesiones multiples, necréticas, exudativas y con dise-
minacién sistémica. Las lesiones en piel son ulceradas, se ubican principalmente en la cabeza,
orejas, puente de nariz, aunque también se encuentran en los miembros. Cuando se afecta la

mucosa oral o nasal es comun que el animal presente fiebre, anorexia y decaimiento. Los gatos
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infectados son fuente de contagio para otros animales, y principalmente para las personas, por
el estrecho contacto que mantienen con sus propietarios y con los nifios.
La micosis fue descripta, ademas, en caninos, equinos, bovinos, porcinos, roedores, caméli-

dos, chimpancés, delfines y aves.

Diagnéstico

La toma de muestras es un paso importante en el diagndstico de laboratorio. Para las lesiones
cutaneas, se procedera a escarificar las lesiones costrosas, raspar en los bordes del chancro de

inoculacién, o a punzar nédulos y realizar biopsias.

Examen microscopico directo en fresco
El material purulento tratado con KOH 10-40 % se observa en microscopio por 40 X, buscan-

dose levaduras polimorfas, que no siempre son posibles de visualizar.

Cultivo e identificacion fenotipica

Los medios de cultivo de eleccion para recuperar al hongo son el agar Sabouraud con y sin clo-
ranfenicol, agar Sabouraud mas cloranfenicol y cicloheximida y agar cerebro corazén (BHI, por sus
siglas en inglés Brain Heart Infusion). La siembra se realiza en 2 tubos y se incuban uno a 26-28 °C,
y otro a 35-37 °C en atmosfera de CO2zcon el fin de obtener el desarrollo de ambas fases. A partir del

cultivo se estudia la macro y la micromorfologia del microorganismo (Figura 9.8).

Figura 9.8. Macro y micromorfologia de Sporothrix sp. en fase micelial y fase de levadura. a- Fase micelial o saprofita.
Cultivo a 25-28 °C, pH 3 a 12. Colonia blanca o beige, con el tiempo tiende a pigmentarse; b- Hifas finas, ramificadas,
septadas. Conidios ovoides o piriformes dispuestos en forma de “pétalos de margarita o roseta”. Rabdoconidios; c-
Fase levaduriforme o parasitaria. Cultivo a 35-37 °C, pH 2.4 a 9.5; Colonias cremosas, glabras, blanco amarillentas; d-
Levaduras ovoides, fusiformes, ~ 1-3 x 3-10 um.

Histopatologia
Las tinciones de los cortes histolégicos de biopsias con acido peryédico de Schiff (PAS) (Fi-
gura 9.9) y Gomori Groccott son las mas convenientes para visualizar las formas parasitarias que

”

se presentan como células levaduriformes esféricas, ovales o elongadas tipo cigarro o “navette
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y con pocos brotes, en general en escaso numero. Con la tinciéon de HE también se puede ob-

servar levaduras envueltas en un material eosinofilico (cuerpo asteroide).

Figura 9.9. Tincién PAS. Célula asteroide.
Reaccién de Splendore-Hoeppli en el tejido
del hospedador

Pruebas serolégicas

La deteccion de anticuerpos aglutinantes es util en el diagndstico temprano de la esporotrico-
sis en sus distintas presentaciones: cutanea localizada, subcutanea diseminada o sistémica.

El sistema comercial LA-Sporothrix Antibody System® (IMMY, OK, EUA) [www.immy.com] es
una prueba cualitativa de aglutinaciéon de particulas de latex que se utiliza para determinar la
presencia de anticuerpos de tipo IgM a partir del suero en pacientes con esporotricosis. La prueba
es sensible, de rapida ejecucién y detecta los anticuerpos aglutinantes cuando se unen a las
particulas de latex cubiertas de antigenos de Sporothrix. La sensibilidad de la prueba varia de
acuerdo con la presentacion clinica: de 100 %, 86 %, 73% y 56 % para las formas diseminadas,
articulares, pulmonares y la enfermedad cutanea respectivamente. La especificidad de la prueba
de LA - Sporothrix es 100 %.

Identificacion molecular

Las especies de los complejos de Sporothrix son indiferenciables con métodos fenotipicos
de identificacion. La identificacion definitiva debe realizarse con técnicas moleculares. Los
primeros estudios realizados mediante el analisis del ADN mitocondrial por distintos autores
describieron la heterogeneidad en cepas de S. schenckii. En 2006 se estudio el polimorfismo
de la secuencia de tres loci que codifican proteinas: quitina sintasa (gen CHS), beta-tubulina
(gen TUB), y calmodulina (gen CAL) de aislados de diferentes regiones geograficas. El ana-
lisis combinado de los tres loci reveld la presencia de tres grupos principales, uno con los
aislados europeos, otro con los aislados de Brasil, y el tercero con los aislados de otros
paises de América del Sur y Africa.

Los analisis filogenéticos de region ITS 1/2 - 5.8S dividieron al género Sporothrix en dos gru-
pos bien definidos con ecologias diferentes, el complejo S. schenckii 'y el complejo S. pallida,

ambos de importancia en clinica humana y animal.
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Diagnéstico diferencial

En felinos la esporotricosis puede confundirse con otras patologias de origen infeccioso como
criptococosis, tuberculosis cutanea, nocardiosis, micetoma, leishmaniasis, histoplasmosis, y con

procesos tumorales como el carcinoma de células basales.

Tratamiento

Las drogas de eleccion son el itraconazol y el yoduro de potasio. El itraconazol se administra
via oral, la dosis indicada es 5-10 mg/kg/24 h, aunque para los gatos se recomienda seguir el
siguiente esquema de acuerdo con el peso: gatos con >3 kg administrar 100 mg; con < 3 kg, 50
mg y con < 1 kg, 25 mg/kg. El tratamiento insume entre 6 a 12 meses, durante los cuales hay
que monitorear la concentracion plasmatica de itraconazol. Si el paciente no evoluciona bien, se
recomienda agregar yoduro de potasio via oral 2.5-20 mg/kg/24 h, y en estos casos, ademas

monitorear la funcién hepatica y cardiaca.

Prevencién

Las especies de Sporothrix se encuentran en el ambiente, vinculadas a vegetales, hojarasca,
cuevas, sobre el fango, etc. No existen medidas eficaces de prevencion.

Se recomienda castrar a los animales para evitar los habitos gregarios y las peleas territoria-
les, principalmente en gatos. Una vez diagnosticada la micosis en los animales, debe evitarse el
contacto directo con otros animales y personas.

En caso de 6bito de los animales infectados se recomienda la incineracion del cuerpo, de esa

manera se elimina al hongo y no recircula en el ambiente.
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