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INTRODUCCION

La bordetelosis canina es causada por Bordetella bronchiseptica (B.
bronchiseptica), un patdgeno comun del tracto respiratorio superior de un
considerado numero de especies mamiferas. Puede infectar un amplio rango
de mamiferos con consecuencias limitadas, desde no presentar signos clinicos,
hasta una patologia aguda en el tracto respiratorio. Los brotes de la
enfermedad son una ocurrencia relativamente comuin en perreras de
alojamiento, refugios de animales, laboratorios de investigacion, y clinicas
veterinarias.

En caninos, junto con el virus de la Parainfluenza canina (CPIV) y el
Adenovirus canino tipo-2 (CAV-2), causa la enfermedad llamada
Traqueobronquitis Infecciosa Canina (TBI) caracterizada por un ataque agudo
de tos de tipo mucopurulenta, dandole a esta enfermedad el nombre comdn de
“Tos de las perreras”. Sin embargo, debe notarse que el CPIV y el CAV-2
pueden actuar como agentes iniciales 0 como agentes secundarios y complicar
la enfermedad.

B. bronchiseptica es una bacteria gram-negativa muy bien adaptada para
colonizar el tracto respiratorio del huésped. Ademas de perros, la variedad de
huéspedes de B. bronchiseptica incluye a cerdos, gatos, animales de
laboratorio, y seres humanos. La B. bronchiseptica esta relacionada con
Bordetella pertussis (B. pertussis), el agente etiolégico de la tos ferina (también
conocida como tos convulsiva o coqueluche) en humanos, principalmente en
nifios menores de 5 afos. Los estudios taxondmicos indican que B. pertussis
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recientemente evoluciond de B. bronchiseptica, y que B. pertussis difiere
primariamente de B. bronchiseptica en su habilidad para causar enfermedad
Gnicamente en humanos.

Hay reportes acerca de que B. bronchiseptica puede infectar y colonizar a
humanos inmunocomprometidos pero su rol como patdbgeno primario en
neumonias y otros procesos respiratorios que afectan a estos pacientes aun no

esta bien definido.



|. GENERO Bordetella spp.

CLASIFICACION BIOLOGICA

Reino:
Filo:

Clase:
Orden:

Familia:
Género:

El nombre del género Bordetella deriva de su descubridor Jules Bordet,
quien aislé por primera vez estas bacterias a partir de individuos humanos
afectados por tos ferina. Las caracteristicas de las especies Bordetella
pertussis, B. parapertussis y B. bronchiseptica fueron descritas en 1952 por el

espafol Manuel Moreno Lépez. En la actualidad, el género Bordetella forma

Bacteria
Proteobacteria

Beta Proteobacteria
Burkholderiales
Alcaligenaceae
Bordetella

(Carter y Chengappa, 1991)

parte de las beta-Proteobacterias (Vadillo et al., 2002).

Los microorganismos pertenecientes a este género se caracterizan por
ser cocobacilos gramnegativos pleomorficos (Vadillo et al.,, 2002). Son
aerobios, positivos a catalasa y oxidasa y no fermentan carbohidratos

(metabolismo respiratorio). Hay méviles y no moviles (Carter y Chengappa,

1991).



Solo se reconocen cuatro especies:
1. B. bronchiseptica: Los animales son huéspedes naturales; causan
trastornos respiratorios.
2. B. avium: Causa rinotraqueitis (coriza) en pavipollos.
3. B. pertussis: Cuyo huésped natural es el hombre; causa la tos ferina.
4. B. parapertussis: Cuyo huésped natural es también el hombre; causa
parapertussis, forma benigna o leve de tos ferina.

(Carter y Chengappa, 1991)

Son parasitos del epitelio ciliado del aparato respiratorio del hombre y los
animales. Las dos especies que tienen importancia veterinaria son: B.
bronchiseptica, implicada en la tos de las perreras, en la rinitis atréfica del
cerdo y en la bronconeumonia de algunas especies animales y B. avium, que

produce la rinotraqueitis del pavos (Vadillo et al., 2002).



II. HISTORIA DE Bordetella bronchiseptica

La bordetelosis respiratoria canina fue por primera vez reconocida en
asociacion con epizootias de Distemper Canino que ocurrieron a principios de
los afios 1900 (Keil y Fenwick, 2000).

Merchant y Packer (1980), mencionan que el germen actualmente
conocido con el nombre de B. bronchiseptica fue aislado y descrito en los
Estados Unidos por Ferry en 1911, con el nombre de Bacillus bronchicanis,
cambiado en 1912 por el de Bacillus bronchisepticus. Independientemente,
M’Gowan describié en Inglaterra, en 1911, el mismo tipo de microbio que Ferry,
pero no propuso nombre. En 1912, Torrey y Rahe publicaron un amplio estudio
sobre el moquillo y este germen (Bacillus bronchisepticus), que consideraron su
agente etiologico. En 1918, Evans incluyé al Bacillus bronchisepticus en el
grupo de los gérmenes productores de la fiebre de Malta y los abortos
adscribiendo al germen canino al género Bacterium. La fragmentacién del
género Bacterium y la creacién de nuevos nombres genéricos hizo que el
germen apareciera en la edicion del Manual de Bergey en 1923 bajo el nombre
Alcaligenes bronchisepticus. Posteriormente se clasific6 el germen con el
nombre de Brucella bronchiseptica. En la edicién de 1957 de Manual de Bergey
se establecio el nuevo nombre genérico Bordetella. En 1926, Laidlaw y Dunkin,
publicaron los resultados de su investigacion, en el curso de la cual
comprobaron que la causa primaria del moquillo de los perros era un virus
filtrable (un virus que era capaz de atravesar los filtros que normalmente
retienen a las mas pequefas bacterias). Los resultados de las investigaciones
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de Laidlaw y Dunkin han sido aceptados universalmente, por lo que B.
bronchiseptica ha pasado a ser considerada como un importante agente

secundario del virus del moquillo junto con otros microorganismos.



lIl. CARACTERISTICAS GENERALES

3.1 Morfologiay Tincion.

B. bronchiseptica es un microorganismo que pertenece al género
Bordetella; siendo la Unica especie mévil del grupo, crece en agar nutritivo sin
provocar en €l cambios de coloracion y se rodea de un halo de hemdlisis en
agar-sangre (Carmona, 1997).

B. bronchiseptica es un cocobacilo gramnegativo pleomorfico de 0.2—0.5 um

de ancho y 0.5-2 um de longitud (Vadillo et al., 2002).

Figura 1. Micrografia Electronica de B. bronchiseptica.



Generalmente se presenta aislado, aunque se encuentran parejas y, en
medios liquidos, pueden observarse cadenas. Es movil gracias a sus flagelos
peritricos, no forma esporas ni produce capsulas, aunque se ha observado

material capsular (Merchant y Packer, 1980).

| &

Figura 2. Disefio Esquematico y Micrografia de Flagelos o Pilus.

Son microorganismos dificiles de cultivar, aerobios estrictos (Vadillo et
al., 2002). Positivos a catalasa y oxidasa. Ya que no pueden sintetizar
carbohidratos, obtienen su energia principalmente de la oxidacion de
aminoacidos y no tienen requerimientos especiales de crecimiento, crecen en
agar MacConkey (Quinn et al., 2002).

Son comensales en las membranas mucosas del tracto respiratorio

superior de los animales (Quinn et al., 2002). Se tifie facilmente por los



colorantes habituales como azul de metileno, el cristal violeta y la safranina

(Merchant y Packer, 1980).

Figura 3. Tincion de Gram de un Cultivo de B. bronchiseptica.

B. bronchiseptica crece 6ptimamente en aerobiosis y a temperatura de 37
°C en medios con pH ajustado a 7.0-7.2. Necesita medios enriquecidos con
tejidos o plasma (Merchant y Packer, 1980; Cottral, 1986).

En el aislamiento primario a partir del pulmoén del perro crece lentamente. A
las 48 horas aparecen pequefias colonias circulares parecidas a gotas de rocio,
diseminadas por la superficie del medio. Al envejecer el cultivo, las colonias
aumentan de tamafo, alcanzando 6-8 mm y haciéndose planas y brillantes. En
caldo, el germen produce turbidez uniforme, dando un sedimento granular, pero
sin formar pelicula en la superficie. Los cultivos viejos exhalan un olor especial

semejante al pan enmohecido (Merchant y Packer, 1980; Cottral, 1986).



B. bronchiseptica es usualmente identificada por sus caracteristicas de
crecimiento, reacciones bioquimicas y por su habilidad Unica para aglutinar en
las células rojas de la sangre:

e En agar sangre de oveja, las colonias virulentas, son visibles después

de la incubacion por 24 horas, son pequefias, convexas Yy lisas.

e En agar MacConkey, produce decoloracion, las colonias no fermentan

lactosa.

e Un selectivo medio indicador que contiene azul de bromotimol es usado

como el indicador de pH para el aislamiento e identificacion presuntiva
de Bordetella.

(Quinn et al., 2002)

Los frotis tefiidos muestran bacilos o cocobacilos gramnegativos pequefios.
Es mdvil, negativo a indol y no produce Sulfuro de Hidrogeno (Hz2S). Sintetiza
ureasa y es positivo a catalasa y oxidasa. En leche tornasol da reaccion
alcalina, que cambia de azul a negro en 5 a 10 dias (Carter y Chengappa,
1991). El microorganismo puede conservarse en congelacion como un cultivo
liquido, o en medio inclinado de agar, o puede liofilizarse. EI germen se ha
recuperado de muestras de tierra que fue inoculada y expuesta al sol hasta tres

semanas antes del aislamiento (Cottral, 1986).
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3.2 Antigenos

B. bronchiseptica comparte un género especifico de antigeno “O” somatico
termoestable, un aglutinégeno comun en el hospedador-labil, y una toxina
dermonecrotica termoldbil con B. pertussis y B. parapertussis. También
transporta un aglutinogeno especifico por especie y comparte otros 10
aglutinogenos con B. pertussis y B. parapertussis. Los aglutinégenos son
encontrados en los flagelos (H) y la superficie celular (K y “O”). Los antigenos K
y “O” son termolabiles y termoestables, respectivamente (Timoney et al., 1988).
Se han descrito los siguientes tipos antigénicos de B. bronchiseptica: antigenos
H flagelares, antigenos K de superficie termolabiles, antigenos “O” de
superficie termoestable y antigenos fimbriales. Basandose de manera
primordial en antigenos de superficie termoestables, los tipos celulares de B.
bronchiseptica se han dividido en tres fases lisas y una rugosa (Carter y
Chengappa, 1991).

Un mayor componente de la membrana celular de la bacteria gram-negativa
es el lipopolisacarido (LPS), se trata de una macromolécula exclusiva de la
membrana externa de las bacterias gram-negativas y esta molécula es
altamente tOxica e inmunogénica y juega una parte integral en la infeccion.
Aunque el rol del LPS en la patogénesis de la infeccion por B. bronchiseptica
es largamente indefinida, en ratones es requerida para la colonizacion del
tracto respiratorio y la persistencia de via de resistencia para la adaptacion del

sistema inmune (Chalker et al., 2003).
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3.3Transmisién.

Las infecciones pueden ser enddgenas, es decir, que son causadas por
microorganismos de la flora normal del paciente y, exdgenas en las que los
microorganismos se adquieren de una fuente externa al paciente, la fuente de
infeccibn exdgena puede encontrarse en otros pacientes, en objetos
inanimados o en el aire. La inhalacion es la manera principal de entrada del
microorganismo. Se propaga por contacto directo e indirecto y por fomites.
Los animales son huéspedes naturales (Carter y Chengappa, 1991).

B. bronchiseptica es un patdgeno comun del tracto respiratorio superior en
un numero de especies de mamiferos. Causa Traqueobronquitis aguda en
perros. Se cree, que ocurre primeramente a través de las gotitas de aerosol y el
contacto entre animales infectados y no infectados. La transmisién entre las
especies ha sido propuesta como un mecanismo de diseminacion, pero la
frecuencia e importancia de este proceso en la diseminacion de la enfermedad
no se conoce, ya que B bronchiseptica es capaz de sobrevivir e incluso de
crecer en condiciones pobres de nutrientes, también ha sido postulado que los
medios de agua y suelo actian como reservorios naturales (Register et al.,

1997).
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3.4 Susceptibilidad.

e Este germen muere en veinte minutos a la temperatura de 55 °C, es
decir, es menos resistente al calor que otros bacilos gramnegativos no
esporulados.

e No resiste a la luz, la desecacion, ni los desinfectantes ordinarios y
muere por congelacion.

e Es bastante susceptible al cloruro de mercurio y a otros desinfectantes
mercuriales.

e Muchos de los compuestos sulfamidicos, en especial la sulfametazina y
el sulfatiazol, pueden utilizarse como agentes terapéuticos efectivos.

e Es sensible a la estreptomicina, cloranfenicol y oxitetraciclina.

e Es sensible a la furazolidona, pero no a la furacina y furadantina.

(Merchant y Packer, 1980)
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V. EPIDEMIOLOGIA

Aunque la infeccion con B. bronchiseptica ha sido asociada con
enfermedades respiratorias en al menos 18 mamiferos, se conoce poco acerca
de su epidemiologia en la naturaleza. El hospedero primario de B.
bronchiseptica no se conoce, y se sabe poco acerca de la transmision intra e
interespecies silvestres. Muchas experiencias sobre los dltimos 90 afios han
sido ganadas por los estudios de animales domesticados que viven en cuartos
cerrados. La transmision de animal a animal es por contacto directo con
secreciones respiratorias, fomites y tal vez por aerosol (Mattoo y Cherry, 2005)
Porter et al. (1993), demostraron que el organismo pude crecer en lagos a
37°C, como sugieren que puede hallarse también como un organismo con vida
independiente. Si éste es el caso, entonces la transmisién a multiples especies
animales podria ocurrir sin contacto directo (Mattoo y Cherry, 2005).

Una mayor dificultad en el estudio de la epidemiologia de B.
bronchiseptica en animales de laboratorio al investigar las colonias, perreras y
pensiones es el alto indice de infecciones asintomaticas con la expulsion

prolongado del organismo (Mattoo y Cherry, 2005).
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V. FACTORES DE VIRULENCIA

B. bronchiseptica sintetiza una amplia serie de factores de virulencia
incluyendo adhesinas al igual que filamentos de hemaglutinina (FHA), fimbrias
y pertactina y toxinas como la adenilciclasa bifuncional, toxina hemolisina, y
citotoxina traqueal (Lorenzo et al., 2002).

En B. bronchiseptica al igual que en otras membranas del género
Bordetella, un sistema de transduccion de sefial de dos componentes conocido
como BvgAS controla la expresiéon de todos los factores de proteinas virulentas
gue son identificadas. Cuando B. bronchiseptica crece a 37°C en ausencia de
acido nicotinico o sulfato de magnesio (agentes moduladores), ésta expresa la
fase denominada Bvg-positiva (Bvg+), caracterizada por la expresion de
factores de virulencia y la depresion de el aparato flagelar y otros fenotipos Bvg
negativos. Las células de B. bronchiseptica que crecen bajo condiciones de
fase Bvg+ son completamente virulentas y no mdviles. Inversamente, la
incubacion por debajo de 30°C o la adicién de agentes moduladores al medio
de cultivo inactiva a BvgAS, por lo tanto simultaneamente evita la sintesis de
factores de proteinas de virulencia y deprimen el aparato flagelar y otros
fenotipos Bvg negativos (Lorenzo et al., 2002). La fase Bvg+ en las bordetellas
esta caracterizada por la expresion de factores de virulencia requeridas para la
colonizacion del tracto respiratorio, incluyendo adhesinas y toxinas. Por
contraste, las células de B. bronchiseptica que crecen bajo condiciones de
fase Bvg- son avirulentas y motiles, esta fase puede ser favorable en la

supervivencia en el medio ambiente y esta caracterizada principalmente por la
15



expresion de genes involucrados en la motilidad, incluyendo la flagelina y la
represion especifica de factores de virulencia tipicos de la fase Bvg+ como
adhesinas y toxinas necesarias para la colonizacion del tracto respiratorio
(L6pez et al., 2005).

La motilidad es un importante fenotipo de virulencia para muchas
bacterias, y la flagelina, el componente mononumeérico de muchas bacterias,
es un potente factor proinflamatorio. De las 3 especies de Bordetella, B.
pertussis y B. parapertussis son patégenos humanos no moviles, mientras que
B. bronchiseptica expresa flagelina y causa enfermedad en animales y
humanos inmunocomprometidos. Usando modelos de co-cultivos in vitro de
bacteria y células epiteliales de pulmén humano, se estudiaron los efectos de la
flagelina de B. bronchiseptica en hospederos con respuesta de defensa. Los
resultados mostraron que la flagelina es un potente factor proinflamatorio que
induce quimioquina y citoquina y genes de expresion de defensa del
hospedero. Durante el desarrollo normal de la infeccibn, muchas bacterias
producen flagelina, el componente estructural del flagelo bacterial y un potente
mediador proinflamatorio para muchos tipos de células con la habilidad para
una respuesta innata modulada en el pulmon. La flagelina de diferentes
especies bacteriales provocan un fuerte programa inflamatorio en las células
epiteliales. Ademas, la secrecion de flagelina esta involucrada en la actividad
del sefialamiento del camino proinflamatorio y la migracion transepitelial de
neutréfilos. La flagelina juega un papel muy importante en el disparo adoptivo
de la respuesta inmune por la estimulacion de la secrecion de células

dendriticas y por la modulacion de la activacion de células T in vivo. En
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conjunto, la respuesta del hospedero a la flagelina con la produccién de
factores involucrados en el reclutamiento de fagotitos profesionales y células
presentadoras de antigenos, moléculas antimicrobiales y mediadores
inflamatorios, provocan un medio favorable para la exitosa activacion fagocitica

y la limpieza bacterial (L6pez et al., 2005).
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VI. PATOGENIA

El sistema respiratorio esta constantemente bombardeado por particulas
del medio ambiente. En condiciones normales, los gases inhalados son
destoxificados, las toxinas son neutralizadas, las particulas son atrapadas y
eliminadas, y los microorganismos son atrapados, destruidos y eliminados. El
conducto de las vias aéreas esta protegido por un epitelio que provee una
barrera fisica entre el aire respirado y el tejido subyacente del tracto superior
respiratorio. El epitelio genera una escalera mucociliar, también llamada
carpeta mucociliar, para limpiar materiales particulares, incluyendo bacterias
patogénicas de las vias aéreas y evita que éstos alcancen los pulmones
inferiores. La carpeta mucociliar es el principal mecanismo de defensa del
sistema de conduccién, que incluye desde las fosas nhasales hasta los
bronquios. Esta carpeta esta formada por el epitelio pseudo-estratificado ciliar y
las secreciones de las células caliciformes (moco). Cada célula ciliar del
sistema de conduccion tiene alrededor de 250 cilios los cuales producen
alrededor de mil a 2 mil pulsaciones por minuto con un movimiento longitudinal
promedio de 20 mm por minuto. Existen mecanismos auxiliares que facilitan el
atrapamiento de particulas, vapores y gases por la carpeta mucociliar. Por
ejemplo, la generacién de turbulencias de aire dentro de la cavidad nasal hace
que las particulas mayores de 10 um sean atrapadas en el moco que recubre
las conchas (cornetes) nasales. Las particulas de tamafio entre 3-10um son
atrapadas principalmente en las bifurcaciones de los bronquios en donde se
originan fuerzas centrifugas en al aire inspirado al cambiar su direccion
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subitamente. En sintesis, las particulas suspendidas en el aire de un tamafio de
3-10 um son atrapadas en el moco de la carpeta mucociliar (deposicion) y de
aqui son rapidamente eliminadas por el movimiento del moco hacia la faringe
en donde son finalmente deglutidas. La IgA es la inmunoglobulina mas
abundante en el moco y una de sus funciones principales es inhibir la
adherencia de patdgenos a las células ciliadas. Sélo aquellas particulas de
tamafio menor a las dos micras (<2u) logran penetrar hasta los bronquiolos y
alvéolos. En estas regiones profundas del pulmoén, las particulas pequefias se
depositan en la membrana respiratoria mediante sedimentacion o movimiento
aleatorio. Los alvéolos carecen de cilios y moco por lo que en esta region
pulmonar tiene un mecanismo de defensa especializado para protegerse de las
particulas y patdgenos inhalados. El principal mecanismo de defensa en el
alveolo lo constituyen los macrofagos alveolares. Estas células altamente
fagociticas se originan en la médula 6sea de donde pasa a la sangre como
monocitos sanguineos para después llegar al pulmon en donde pasan un
tiempo de “maduracion” en el intersticio pulmonar. Durante el transito en el
intersticio pulmonar adquieren la capacidad de fagocitar en un medio aerdbico.
La funcion innata inmune del conducto de las vias aéreas esta complementada
por la secrecion de moléculas antimicrobiales severas que incluye colectinas
tales como proteinas surfactantes A y D (PS-A, PS-D). Durante la exitosa
colonizacion del tracto respiratorio en mamiferos, Bordetella spp, vence o
evade estas y otras defensas inmunes innatas tempranas en parte por

vincularse directamente al cilio del epitelio respiratorio (Edwards et al., 2005).
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(1) B. bronchiseptica actua
como un patégeno
primario por su habilidad
para atacar y paralizar el
cilio del epitelio
respiratorio.

(2) Ya que la Ilimpieza
eficiente de moco vy
organismos a través del
escalador mucociliar no
pude ocurrir, el organismo
persiste por semanas en
las vias aéreas.

Figura 4. B. bronchiseptica en el epitelio
ciliar.
© 2001 Bayer AG, Germany.

Siguiendo el acceso de la bacteria en las vias aéreas, Bordetella puede
mediar y mantener la adherencia ciliar via redundante y/o interaccion
secuencial entre la adhesina de moléculas bacteriales y las células ciliares del
hospedero. Tales factores implicados en la adhesion célula-huésped y la
subsecuente colonizacion incluyen filamentos de hemaglutinina (FHA),
pertactina, fimbrias y toxina hemolisina adenil-ciclasa (Edwards et al., 2005).

En la Tabla 1 se muestran los principales factores de patogenicidad
relacionados con la infeccion por B. bronchiseptica y su mecanismo de accién
fundamental, los cuales son:

o Hemaglutinina Filamentosa: Es una adhesina, responsable de la
adherencia del microorganismo a las células epiteliales ciliadas y no ciliadas y
a los macrofagos del tracto respiratorio, permitiendo la colonizaciéon de la

bacteria (primera etapa de la infeccion).
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o Fimbrias: Permiten la adherencia del microorganismo a las células
ciliadas del tracto respiratorio (adhesina).

o Enzima adenilato ciclasa: Es una enzima extracitoplasmatica con
caracteristicas de toxina. Penetra a través de la célula hospedera y es capaz
de producir AMP ciclico a partir de ATP enddgeno. Constituye un importante
factor de virulencia ya que impide la accion fagocitica de los leucocitos
polimorfonucleares y los macréfagos en el hospedero. Su actividad estd muy
relacionada con la proteina de membrana externa de 68 kDa, la cual constituye
un antigeno de superficie celular muy recomendado tanto para el diagndstico
como para la proteccion.

o Citotoxina traqueal: Enzima que provoca dafio celular (cilioestasis) a
nivel del epitelio ciliado del tracto respiratorio.

o Toxina termolabil: Enzima I4bil al calor, induce una vasoconstriccion.

o Endotoxina: Enzima estable al calor, inmunopotencialmente activa, que
provoca pirogenicidad, mitogenicidad asi como tiene la capacidad de provocar
shock.

(Lugo y Peia, 2007)
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Tabla 1. Principales Factores de Patogenicidad de B. bronchiseptica.
Mecanismo de Accion.

Factores de virulencia . .,
Mecanismo de accidon

Adherencia a las células epiteliales y
macréfagos (Adhesina)

Adherencia a las células ciliadas

1. Hemaglutinina Filamentosa

2. Fimbrias (adhesina)
_ _ _ Impide la accion fagocitica de los
3. Enzima adenilato ciclasa (enzima extracitoplasmatica)
Impide la accion fagocitica (proteina de
4. Proteina 68 kDalton membrana externa)
Enzima que provoca dafio celular
5. Citotoxina traqueal (cilioestasis)

6. Toxina termolabil Produce vasoconstriccion

Provoca pirogenicidad, mitogenicidad y

7. Endotoxina shock.

(Lugo y Pefa, 2007)

Se plantea que la infeccién puede ocurrir en dos etapas fundamentales:
En una primera etapa (colonizacion), ocurre la activaciéon de los genes de
produccion de la Hemaglutinina Filamentosa (HAF), la cual en union con las
fimbrias actian permitiendo la colonizacion de la bacteria en el hospedero, y en
una segunda etapa (dafio celular) ocurre la expresion de otros genes como los
de las endotoxinas, la citotoxina traqueal y la enzima adenilato ciclasa, los
cuales son los causantes de los dafios sistémicos en el tracto respiratorio (Lugo

y Pefia, 2007).
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B. bronchiseptica puede actuar como un agente patdgeno primario en la
enfermedad Illamada Traqueobronquitis Infecciosa Canina (Tos de las
perreras), en especial en perros menores de 6 meses. Causa infecciones
secundarias después de lesion virica de las vias respiratorias (Aiello, 2000). Se
fija a los cilios del epitelio respiratorio y por tanto impide la eliminacién
mucociliar y permite que se formen colonias de bacterias en el tubo
respiratorio, dando como resultado traqueobronquitis, donde el signo
predominante es la tos (Greene, 2000).

B. bronchiseptica se disemina con rapidez por aerosolizacion. Ataca a
perros de cualquier edad, sexo o raza. Coloniza el epitelio respiratorio y
sintetiza sustancias toxicas que inhiben el movimiento de los cilios y alteran la
funcidén fagocitica:

e Estas acciones facilitan en gran medida la infeccion secundaria.

e Estos agentes no siempre son responsables de la enfermedad por si
mismos, pero pueden agravar las manifestaciones clinicas de otras
infecciones respiratorias.

e Las infecciones secundarias con patégenos oportunistas (Streptococcus,
Staphylococcus, Pasteurella, E. coli, Pseudomonas, Mycoplasma)
empeoran las manifestaciones clinicas.

(Morgan, 2004)

B. bronchiseptica elabora una toxina dermonecrosante, que es una proteina
termolabil localizada en el citoplasma o periplasma de la bacteria y que se
libera por rotura celular. También produce una citotoxina traqueal (Vadillo et al.,
2002).
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Son moviles por flagelos peritricos. Tienen fimbrias, que desempefian un
importante papel en la adherencia de estas bacterias a las células del epitelio
traqueal (Vadillo et al., 2002), estas fimbrias estan involucradas en el aumento
de la habilidad de B. bronchiseptica para estabilizar la colonizacion traqueal y
son esenciales para la colonizacion persistente en este sitio. La adhesion
especifica de los tejidos receptores es un evento crucial en la iniciacion de las

infecciones bacteriales (Mattoo et al., 2000).

Figura 5. Disefio Esquematico y Micrografia de Fimbrias o Pilus.

Estudios previos han implicado la adherencia de la bacteria al cilio,

inducciéon de formacién de moco, induccion de cilioestasis y dafio del epitelio

ciliado en la patogénesis de B. bronchiseptica (Anderton et al., 2004).
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La cilioestasis ocurre muy temprano durante la interaccion del tejido
receptor y el patdgeno, antes de la produccién de moco y los signos obvios del
dafio epitelial que ocurre. Puede infectar un amplio rango de mamiferos con
consecuencias “limitadas”, desde no presentar signos clinicos, hasta una
patologia aguda en el tracto respiratorio (Anderton et al., 2004; Mauro, 2006).

Las bordetellas exhiben cambios de fase, que se relacionan con la
virulencia y son identificadas por la apariencia de las colonias. La virulencia es
mediada por varios factores incluyendo una hemaglutinina filamentosa,
pertactina y fimbrias que permiten la adhesion a los cilios del tracto respiratorio
superior. Estos factores son solo expresados en la fase virulenta (fase 1) y son
controlados por un sistema regulador del gen de virulencia, en esta fase, las
colonias son pequefas, lisas y virulentas. La fases 4 cambia a una forma
avirulenta y las colonias se muestran mas grandes, rugosas, de borde regular
y avirulentas (Molina et al., 2006). Las fase 2 y 3 no estan bien definidas. La
citotoxina traqueal inhibe la motilidad ciliar y la limpieza traqueal. En adicién B.
bronchiseptica produce una hemolisina adenil-ciclasa, que primeramente
fagocita las células blanco. Esta toxina es Unica ya que tiene las caracteristicas
de una toxina con estructura repetida pero con espacio extra para una enzima
adenil-ciclasa (Quinn et al., 2002).

Las cepas virulentas de B. bronchiseptica producen una enzima
extracelular, adenilato ciclasa, que tiene la propiedad de alterar las funciones
celulares del huésped; incluyendo la fagocitosis y la lisis bacteriana intracelular.

Ademas esta enzima tiene capacidad para inmovilizar los cilios respiratorios
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(cilioestasis). Las cepas que no producen fimbrias, adenilato ciclasa, o ambas,
no se adhieren ni colonizan las vias respiratorias de animales (Carter y
Chengappa, 1991).

Otros factores que pueden tener parte en la patogénesis de la
enfermedad son la utilizacion de exotoxinas (hemolisina adenilato ciclasa,
toxina dermonecrética y citotoxina traqueal) y endotoxinas para lesionar el
tracto respiratorio e impedir la habilidad del huésped para eliminar la infeccion.
Estos factores afectan las células ciliadas, inhiben la respuesta de las células
fagociticas, suprimen ambas respuestas inmunitarias, la humoral y la mediada
por células y, principalmente, pareciera que son responsables por los signos
clinicos que aparecen en perros con TBI (Keil y Fenwick, 2000; Mauro, 2006).

Hay informes recientes sobre los sistemas en B. bronchiseptica que
aparentan dirigir una compleja interaccion entre bacteria, huésped y el
ambiente. Un sistema de control maestro (BvgAS) pareciera actuar
sensibilizando el ambiente de la bacteria, permitiendo la exitosa colonizacion
del animal por el organismo, invadir células y sobrevivir bajo condiciones de
severa privacion de nutrientes (Keil y Fenwick, 2000).

En cachorros y animales inmunocomprometidos, la invasién bacteriana
secundaria del tracto respiratorio bajo puede causar neumonia que pone en

peligro la vida (Birchard y Sherding, 1996).
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VII. SIGNOS Y LESIONES

La morbilidad es muy variable (10 a 50%), ya que depende mucho del
estado vacunal del paciente y los cuidados que reciba. Los signos clinicos de la
infeccidbn por B. bronchiseptica se desarrollan dentro de 3 a 4 dias de la
exposicion y sin complicaciones. Persiste por 14 dias o mas. Incluyen ataques
de tos productiva y himeda, nauseas, arcadas, y leves descargas serosas
oculonasales, inapetencia, disnea y fiebre (40°C). Los signos clinicos pueden
persistir de 3 a 6 semanas y puede producirse una mortalidad de 10%. B.
bronchiseptica puede permanecer en el tracto respiratorio durante 14 semanas
0 mas, esto tiene relevancia puesto que B. bronchiseptica favorece la
instalacion de gérmenes oportunistas y los portadores sanos pueden siguen
eliminando los microorganismos, convirtiéendose en una fuente de infeccién
para los otros perros (Quinn et al., 2002).

La tragueobronquitis esta caracterizada por congestion de la mucosa que
recubre la traquea y bronquios y un exudado mucoide o mucopurulento. En
adicién, hay areas incompletas de neumonia exudativa, se pueden notar
petequias y hemorragias sobre la superficie pleural. Se encontraron 2 patrones
microscopicos:

e Uno estd compuesto de areas con degeneracion epitelial focal

ocasionalmente unidas y necrosis. Las células estdn desorganizadas
con vacuolaciéon y picnosis. La lamina propia estd congestionada e

infiltrada con solo unos pocos macrofagos y linfocitos.
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En el otro estd presente un exudado mucopurulento en el lumen de las
vias aéreas y hay edema de la lamina propia con una marcada
infiltracion de leucocitos polimorfonucleares. Los grupos de bacterias
gramnegativos son vistas en medio del cilio del epitelio
traqueobronquial. La infeccion complicada por neumonia esta
acompafada por una congestion capilar alveolar y exudacion de fluidos
con leucocitos polimorfonucleares y macrofagos dentro de los espacios
aéreos. En los nodulos linfaticos y tonsilas palatinas frecuentemente
aparecen inmunologicamente reactivos y la linfadenitis y tonsilitis estan
ocasionalmente presentes.

(Mattoo y Cherry, 2005)
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VIIl. DIAGNOSTICO

9.1 Diagnéstico Clinico.

La presencia de una secrecién nasal o de neumonia en un animal no
sirve para el diagnéstico de la infeccion por B. bronchiseptica porque muchas
bacterias y virus pueden producir iguales sintomas (Merchant y Packer, 1980).

En perros y animales de laboratorio las manifestaciones clinicas de B.
bronchiseptica son las mismas como aguellas asociadas con traqueobronquitis.
Son muchas las causas virales y bacteriales de traqueobronquitis, al igual que
en casos aislados, el estudio de laboratorio es necesario para el diagnéstico de

la infeccion (Mattoo y Cherry, 2005).

9.2 Diagnéstico de Laboratorio.

La fuente mas probable de donde se puede aislar B. bronchiseptica son
las vias respiratorias altas (Cottral, 1986).
El diagndstico puede ser por medio de:

e Hisopos nasales o faringeos. Se toman muestras de exudados nasales
de los perros, por medio de hisopos estériles. Se muestrean las dos
fosas nasales cuidando de no tocar la parte externa de la nariz. Las
muestras obtenidas se mandan al laboratorio, en el laboratorio, los
hisopos se siembran en medio agar MacConkey. Las cajas se incuban a

37°C durante 48 horas, después de este tiempo, se observa el desarrollo

29



microbiano. A las colonias sospechosas de B. bronchiseptica se les hace
tincion de gram vy si coincide con la morfologia, se resiembra en agar
MacConkey con la finalidad de obtener cultivos puros y se vuelve a
realizar la tincion gram, y si el cultivo es puro, se procede a la
identificacién del agente (Molina et al., 2006).

Lavado transtraqueal (traqueo-bronquial). Es de gran utilidad ya que
permite la obtencion de muestras para el diagnostico citolégico vy
también bacteriol6gico. Para esta técnica, se coloca al paciente en
decubito esternal con el cuello extendido y la cabeza alzada. Se debe
preparar quirdrgicamente la zona donde se va a introducir el catéter,
para ello se rasura la piel del cuello y se desinfecta con yodo varias
veces. Se puede infiltrar la piel de la zona cercana al cartilago
cricoaritenoideo con lidocaina al 2% (0.5 a 2 ml). Una vez que el
paciente estad preparado, se introduce un catéter endovenoso (calibre
14G) a través de la membrana del cartilago cricoaritenoideo y en
direccién caudal dentro de la traquea, para ello se puede hacer una
pequefia incision en la piel con una hoja de bisturi; una vez que se
accede a la laringe con el catéter endovenoso, se retira el fiador
metalico, después de ésto, se introduce un catéter yugular flexible y
largo hasta la zona de division de los bronquios. Posteriormente se
introduce a través del catéter yugular suero fisioldgico estéril para
realizar el lavado. Se deben realizar dos o tres lavados y la cantidad
maxima de fluido que se pude introducir en el interior de los bronquios,

no debe superar los 0.5 ml/kg de peso vivo del paciente, asi se evitaran
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problemas de edema pulmonar. Una vez introducido el suero estéril, se
intentara recuperarlo mediante aspiraciones con jeringas de 20 ml. La
colocacion tanto del catéter endovenoso como la introduccion del catéter
yugular, inducen la tos en el paciente, esta tos es muy beneficiosa para
obtener una muestra suficiente y representativa. Después de la
realizacion de los lavados, se extrae el catéter yugular y el endovenoso.
Se hace presion en la zona de incisibn cutanea con una gasa
impregnada con yodo.

Citologia. De los lavados traqueo-bronquiales se obtiene una pequefia
cantidad de mucosidad con células tipicas del epitelio ciliado. Si el
examen citolégico revela neutréfilos degenerados, indica infeccidon
bacteriana o bronconeumonia. Se debe hacer un cultivo del fluido
traqueobronquial, para que los resultados de los cultivos traqueo-
bronquiales y de las pruebas de sensibilidad sean interpretados
correctamente es necesario que las muestras sean recogidas de de las
vias aéreas bajas y no de la faringe.

(Radostits et al., 1998; Caro, 2003)

El aislamiento de Bordetella permite sélo el diagnostico de presuncion,

debido a que muchos perros asintoméaticos alojan estos microorganismos en el

tracto respiratorio (Birchard y Sherding, 1996). Cuando se tomen las muestras

se debera utilizar una mascarilla protectora para evitar la inhalacion de los

microorganismos. Las muestras de pulmén deberan ser emulsificadas en caldo

triptosa fosfatado antes de la inoculacion en agar (Cottral, 1986).
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IX. INMUNIDAD

La localizacion natural de la infeccion por B. bronchiseptica en el tracto
respiratorio de los hospederos susceptibles, sugieren fuertemente que los
anticuerpos en la superficie de la mucosa es crucial en la proteccion (Timoney
et al., 1988).

La habilidad del sistema inmune para mantener la esterilizacion de los
organos vitales y eliminar rapidamente los microorganismos patdgenos de
estos sitios es esencial para la supervivencia del hospedero. De igual forma, el
tracto respiratorio inferior es normalmente mantenido estéril por la generaciéon
de una fuerte respuesta inmune que puede ser mediada tanto localmente y
sistémicamente (Pilione y Harvill, 2006).

La habilidad de ciertos microorganismos para colonizar persistentemente el
tracto respiratorio sugiere que tienen la habilidad de mantener un balance entre
el dafio bacterial mediado y la respuesta inmune del hospedero. Son varios los
mecanismos conocidos para la persistencia bacteriana, incluyendo variacion
antigénica, modificaciones de la membrana externa y supresion inmune (Pilione

y Harvill, 2006).
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X. TRATAMIENTO

El tratamiento consiste en la administracion intermitente de antibidticos
combinados con el uso de broncodilatadores. Puesto que la tos es de tipo
hameda, sélo se utilizan expectorantes, no debe emplearse antitusigenos ya
que se interrumpe la tos y por lo tanto evita la eliminacion de las flemas
(Birchard y Sherding, 1996).

La utilidad de los antibidticos sistémicos frente a la infecciébn por
Bordetella es limitada porque este organismo reside en la superficie de las
células epiteliales de la via respiratoria y no penetra en las células (Birchard y
Sherding, 1996; Morgan, 2004).

Los resultados obtenidos a partir del lavado traqueal sobre la
susceptibilidad bacteriana pueden emplearse a la hora de elegir el antibiético
mas apropiado. Los antibidticos se administran al menos durante 10 dias y
deben mantenerse 5 dias después de haber remitido los signos clinicos. Si los
signos no remiten en 2 semanas es conveniente considerar una nueva
valoracion diagndstica (Nelson, 2002).

Los antibidticos mas eficaces son:
e Cloranfenicol: 50 mg/kg., cada 8 horas.
e Tetraciclina: 15 — 20 mg/kg., V.O., 3 veces/dia o doxiciclina: 5 mg/kg.,

V.0., 2 veces/dia.

e Amoxicilina-acido clavulanico: 10 — 20 mg/kg., V.O., 2 veces/dia.
e Enrofloxacina: 2.5 mg/kg., V.O., 2 veces /dia.

(Morgan, 2004)
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Los antibidticos administrados por via oral o intramuscular pueden no
reducir significativamente el nUmero de B. bronchiseptica en la traquea distal a
los bronquios principales. Por consiguiente, a los perros gravemente afectados
que no responden a los antibidticos parenterales, puede administrarseles
sulfato de kanamicina (250 mg) o sulfato de gentamicina (50 mg) diluidos en 3
ml de solucion salina, mediante aerosol, dos veces al dia durante 3 a 5 dias. El
tratamiento con aerosol debe ser precedido por la administracion de
broncodilatadores. La inyeccion endotraqueal de antibidticos (por ejemplo,
gentamicina) es una posible alternativa al aerosol, ésta se realiza haciendo una
puncion con jeringas normales (3 ml) debajo del cartilago de la laringe, entre
dos anillos traqueales, dejando caer el antibidtico en la cavidad traqueal
(Birchard y Sherding, 1996; Aiello y Mays, 2000). B. bronchiseptica es
naturalmente resistente a penicilinas (Timoney et al., 1988; Carter y
Chengappa, 1991).

Los farmacos inyectables mas potentes (amikacina, gentamicina y
ceftizoxima) deben preferirse solo después de que los resultados del cultivo
indiquen su eficacia (Ettinger y Feldman, 2000).

Los broncodilatadores son medicamentos que relajan los musculos
bronquiales y, como resultado, los tubos bronquiales se ensanchan o dilatan.
Cuando estos musculos se relajan, los tubos bronquiales se abren nuevamente
y generalmente la respiracion vuelve a la normalidad. Pero en ocasiones los
tubos bronquiales se inflaman y se llenan de mucosidad. Si hay inflamacion y
los tubos bronquiales estan tapados, el broncodilatador so6lo proporcionara

alivio parcial (Birchard y Sherding, 1996).
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Los broncodilatadores mas eficaces son:

Teofilina de larga accién. 20 a 25 mg/kg, por via oral, cada 12 horas.
Oxtrifilina. 6 a 11 mg/kg, por via oral, cada 8 a 12 horas. Se ajusta la
dosis de acuerdo a la respuesta individual del paciente.

Aminofilina: 10 mg/kg, por via oral, cada 8 a 12 horas.

Terbutalina. 2.5 mg/kg, por via oral o subcutanea, cada 8 a 12 horas.
Se disminuye la dosis de terbutalina y se combina con una dosis
baja de teofilina (6 a 10 mg/kg, cada 12 horas), para aplicarse en
perros que no toleren las dosis completas de cualquiera de éstos.
Clenbuterol. 1.2 mcg/kg, por via oral, cada 12 horas.

(Birchard y Sherding, 1996)

Los expectorantes son medicamentos que facilitan la secrecion del moco

bronquial mediante la tos productiva. Son farmaco cuyo objetivo principal

consiste en facilitar la expulsion del esputo, bien porque aumenta su volumen

hidrico, porque estimula el reflejo de la tos o por que estimula el movimiento

ciliar, que impulsa la secrecidon hacia la faringe para que se expulse por

expectoracion o deglucion. Se presentan en soluciones o jarabes.

Dentro de éstos se encuentran:

e Esencias vegetales. Guayacol, Eucalipto, Mentol, Alcanfor. Por lo

regular se encuentran mezclados en jarabes. 2 a 5 ml, por via

oral, cada 12 horas.

e Ambroxol. 2.5 ml, por via oral, cada 12 horas.

e Bromhexina. 2 a 5 ml, por via oral, cada 12 a 24 horas.

(Birchard y Sherding, 1996)
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Xl. PREVENCION Y VACUNACION

Minimizar la exposicion. Los perros deben permanecer aislados de los
cachorros o de otros perros que han permanecido recientemente en una
residencia canina. Es preciso mantener en las perreras una higiene y sanidad
adecuada. En las dependencias donde convivan varios perros, hay que
controlar la humedad y mantener una ventilaciébn adecuada. Es fundamental
gue exista una zona para poder aislar a los perros con signos clinicos de “tos
de las perreras” (Nelson, 2002).

Se recomienda la limpieza cuidadosa con un desinfectante eficaz como
hipoclorito de sodio (blanqueador casero) y la evacuacién de los locales
durante dos semanas si es practico, para reducir la incidencia de la
enfermedad (Hoskins, 1993).

Mejorar las condiciones ambientales, para la desinfeccion, también se
pueden utilizar otro productos como lejia, clorhexidina, cloruro de benzalconio.
Una inmunidad adecuada previene o minimiza la gravedad de la enfermedad:

e Inmunidad adquirida:

» Infeccién natural. Inmunidad durante al menos 6 meses tras la
exposicion a B. bronchiseptica.

» Vacunacién. La vacuna parenteral de B. bronchiseptica se
considera opcional.

(Morgan, 2004)
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Existen vacunas disponibles intranasales frente a B. bronchiseptica:
e Rapida instauracion de inmunidad local y sistémica.
e No hay interferencia de los anticuerpos de la madre con la vacunacion
intranasal.
e Es posible la aparicion de manifestaciones leves del tracto respiratorio
superior tras la vacunacion intranasal.

(Morgan, 2004)

Los perros con mayor riesgo, como los que estan en perreras endémicas o
los que suelen permanecer en residencias caninas, se benefician de las
vacunas intranasales y de las que contengan Bordetella. Los productos
intranasales inducen una inmunidad local rapida y pueden superar la
interferencia materna tras las 3 semanas de edad. Se recomiendan
revacunaciones anuales. Segun la vacuna, los cachorros inoculados por via
intranasal pueden inmunizarse a las dos semanas de edad o una revacunacion
cuando menos 5 dias antes de una posible exposicién (Nelson, 2002).

Las bacterinas vivas modificadas de B. bronchiseptica disminuyen la
severidad de los signos clinicos pero no pueden prevenir la infeccion. Las
bacterinas vivas modificadas estan disponibles para muchos de los virus
asociados con enfermedades respiratorias en perros (Quinn et al., 2002).
Cuando el riesgo de infeccién por B. bronchiseptica se considera significativo,
es preferible usar una bacterina intranasal avirulenta viva en vez de productos
parenterales que contiene bacteria inactivada o extractos bacterianos (Aiello y
Mays, 2000).
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Bronchicine Cae es una bacterina parenteral (extracto de antigeno celular)
que ayuda a proteger a los perros contra infecciones causadas por B.
bronchiseptica. Las vacunas son muy eficaces pero no lo son al 100%. Es
posible que no proteja a algunos perros si estan sufriendo otra enfermedad en
el momento de la vacunacion. Otros perros podrian no obtener la proteccion
debido al estrés (Pfizer Animal Health, 2006).

Los cachorros deben recibir su primera vacuna a las 8 semanas 0 mas,
seguidas de una dosis de refuerzo de 2 a 4 semanas después. Se recomienda
la revacunacion anual con una dosis Unica. Los perros adultos que nunca han
sido vacunados deben recibir una dosis inicial y una de refuerzo de 2 a 4
semanas después. Se recomienda la revacunacion anual con una dosis Unica.
En ocasiones, los perros podrian sufrir algun efecto secundario causado por la
bacterina. Algunos perros parecen cansados, su piel se nota caliente al tacto o
pierden el interés en alimentarse. Estos signos son frecuentemente la
consecuencia de una fiebre baja. Esta es una respuesta natural al efecto de la
bacterina en el sistema inmunitario. En algunos casos se podria notar
inflamacion, calor al tacto o enrojecimiento en el lugar en que se les inyecto.
Estos signos pueden desaparecer con rapidez, pero otros pueden tardar unos
dias 0 semanas en desaparecer completamente (Pfizer Animal Health, 2006).

Un gran numero de vacunas para Tos de las perreras estan disponibles en
los Estados Unidos. Entre las que se encuentran disponibles estan: Células
muertas de B. bronchiseptica (KWC Bb), B.b. viva avirulenta (LABD),
LABDb/Virus de Parainfluenza vivo atenuado (LAPV), y LABb/LAPV/Adenovirus

tipo 2 vivo atenuado (CAV-2). La vacuna KWC Bb es especifica para cachorros
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de 6 a8 y 10 a 12 semanas de edad y después anualmente. La inmunizacion
inicial de animales adultos es de 2 dosis con 4 semanas de separo. La
LABb/LAPV puede ser aplicada a las 3 semanas de edad con una segunda
dosis a las 3 semanas y después se administra anualmente. La vacuna
LAPV/LABb/CAV-2 es especifica para mayores de 8 semanas y es seguida por
una unica dosis anual. El control de datos para la eficacia de las vacunas no

esta disponible (Mattoo y Cherry, 2005).
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Xll. ZOONOSIS

Los reportes de enfermedad respiratoria causada por B. bronchiseptica en
humanos permanecen escasos y muy raramente implican pacientes
inmunocompetentes 'y mas comunmente implica nifios y pacientes
inmunocomprometidos, incluyendo en muchas instancias, pacientes con SIDA.
En este ultimo grupo epidemioldgico, se aisl6 B. bronchiseptica del tracto
respiratorio o de la sangre de pacientes infectados con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) con enfermedades respiratorias que se han
reportado incrementadamente. Estas circunstancias han sido sugeridas por
algunos investigadores al proponer la inclusién de B. bronchiseptica en la lista
de patdégenos oportunistas causantes de enfermedades asociadas con la
exposicion de pacientes infectados con VIH y animales (Lorenzo et al., 2002).

B. bronchiseptica provoca neumonia en pacientes inmunodeprimidos:
tumores sodlidos, enfermedad de Hodgkin, postrasplante de médula Osea,
hemodidlisis, fibrosis quistica y principalmente en los que presentan SIDA. Su
capacidad para colonizar y causar infeccidon del aparato respiratorio depende
de la produccion de un gran numero de factores de virulencia, entre los que
cabe mencionar adhesinas tales como hemaglutininas filamentosas y fimbrias,
y es capaz de producir toxinas dermonecroéticas, citotoxina traqueal y
hemolisinas, de tal manera que puede adherirse a las células epiteliales
respiratorias y persistir en el tracto respiratorio inferior. Asimismo es capaz de
inhibir la funcion de los leucocitos y de provocar apoptosis de macréfagos
alveolares. Como en otros miembros del género Bordetella, se ha identificado
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un sistema de transduccion de sefial de dos componentes conocido como
BVvgAS, que controla la expresion de todos los factores proteicos de virulencia.
En modelos murinos de infeccion respiratoria se ha demostrado la persistencia
en el huésped a pesar de la presencia de anticuerpos especificos, lo que indica

gue puede persistir intracelularmente (Llombart et al., 2006).

12.1 Reporte de Casos de Infeccion por B. bronchiseptica en Humanos

12.1.1 Caso 1. Reportado por Llombart et al. (2006).

Paciente sin factores de riesgo para inmunodepresion, afectada de
neumonia grave por B. bronchiseptica; el primer caso publicado en la
bibliografia espafiola de un paciente con enfisema pulmonar.

Mujer de 68 afios, ama de casa, afectada de hipertension arterial, colon
irritable y enfisema pulmonar, ex fumadora de 40 paquetes al afio, que convivia
con un perro desde hacia 10 afios y que un afio antes habia ingresado por
neumonia adquirida en la comunidad del I6bulo medio. Ingresé por cuadro de
una semana de evolucidn consistente en tos seca, dolor pleuritico derecho y
aumento de la disnea basal hasta hacerse de reposo. En urgencias presentaba
buen estado general y febricula. En la auscultacion pulmonar se apreciaba un
minimo aumento de la resonancia vocal en el campo superior derecho sin
ruidos afadidos, y el resto de la exploracion era normal. El hemograma revelo
leucocitosis sin desviacion izquierda, la bioquimica evidencid una leve

hiponatremia; el resto de los parametros hematolégicos era normal. La
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gasometria arterial respirando aire ambiente mostr6: pH de 7.49, presion
arterial de anhidrido carbonico de 33,2 mmHg, presion arterial de oxigeno de
54 mmHg, HCO3 de 25,2 MM/l y saturacién de oxigeno del 90,2%. En la
radiografia de torax se observd un infiltrado alveolointersticial con pérdida de
volumen en el I6bulo superior derecho, asi como signos de hiperinsuflacion
pulmonar y disminucion de la vasculatura en ambos campos pulmonares. Se
inicié tratamiento empirico con 1 g/8 h de amoxicilina-acido clavulanico por via
intravenosa, y el tercer dia se afadié levofloxacino intravenoso a dosis de 500
mg/12 h por persistencia de la fiebre. Se realizo fibrobroncoscopia, en la que no
se apreciaron lesiones indicativas de malignidad, aunque si cambios indicativos
de broncopatia cronica. Se practicaron lavado broncoalveolar y catéter
telescopado, asi como puncion aspirativa con aguja fina, de la adenopatia
mediastinica. En la muestra del lavado broncoalveolar se aislaron 104 unidades
formadoras de colonias de B. bronchiseptica, sensible a amoxicilina-acido
clavulanico, gentamicina y tobramicina, con sensibilidad intermedia a
ciprofloxacino y resistencia a cefotaxima y cotrimoxazol. Tras presentar una
buena evolucion tanto clinica como gasométrica, se dio de alta a la paciente a
los 12 dias del ingreso en tratamiento oral con 875-125 mg/8 h de amoxicilina-
acido clavulanico y 500 mg/24 h levofloxacino durante 21 dias mas. En los
posteriores controles la evolucién tomografica mostroé progresiva aunque lenta
mejoria. La paciente habia presentado neumonia recurrente, la segunda de
ellas con gran componente de necrosis parenquimatosa, lo cual podria estar en
relacion con dichos factores de virulencia o con la exposicion repetida al

reservorio zoondético. El tratamiento de estas infecciones broncopulmonares es
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dificil y se han descrito recaidas. En todo caso, se recomienda un tratamiento

antibiotico prolongado, especialmente en pacientes inmunocomprometidos.

12.1.2 Caso 2. Reportado por Lo Re lll et al. (2001).

Se reporta caso de un hombre de 23 afios de edad, saludable, con fiebre
de 39°C. Con una masa pendulante justo en la parte anterior de su garganta. El
paciente inicialmente noté una pequefia inflamacion indolora en su garganta 10
dias previo a su presentacion, en el transcurso de la semana, la masa aumento
progresivamente, hasta llegar a ser incrementadamente eritematosa y
pendulante, y el paciente notd una elevacion pronunciada de fiebre diaria. Este
inmigrante que estuvo viviendo en los Estados Unidos por 6 meses, el cual
trabajé en una granja en Pensilvania central, como recolector de hongos. No
reportd contacto con enfermos. Habia numerosas cabras, perros y gatos en la
granja, pero niega haber tenido contacto o ser rasguifiado por uno de éstos.
Niega haber consumido productos de leche sin pasteurizar. Se encontré que
tenia un quiste en la division bronquial infectado con B. bronchiseptica. El
examen inicial sugiri6 una especie de Brucella, pero mas examenes de
laboratorio identificaron definitivamente al agente causal. La infeccion en
adultos sanos es un evento inusual.

Un numero de casos de infeccidn de quistes en la divisidn bronquial con
B. bronchiseptica han sido reportados a la fecha. La invasion derecha del
quiste en la division bronquial del paciente probablemente ocurre seguida de la

colonizacion de su tracto respiratorio con el microorganismo. La causa de su
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infeccion fue presumiblemente derivada de un estrecho contacto que tuvo el
paciente con los animales. La terapia Optima para la infeccion no ha sido
claramente establecida. In vitro los estudios de la susceptibilidad antimicrobial
del organismo involucra pequefios numeros de colonias y limita el nimero de
antibioticos. De estudios recientes in vitro, el agente mas efectivo después de
aparecer B. bronchiseptica son los aminoglucésidos, penicilina
antipseudomonal, tetraciclinas y clorafenicol. Sin embargo, a pesar de la buena
actividad in vitro de estos antibidticos, las respuestas clinicas han sido a

menudo decepcionantes.
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X1ll. CONCLUSION

A pesar de los avances en los estudios de las vacunas y la disponibilidad
de éstas para la prevencion de B. bronchiseptica, es sorprendente que continte
siendo un patdgeno importante en el tracto respiratorio en perros. Causando
enfermedades respiratorias principalmente en lugares en donde los animales
se encuentran en hacinamiento como por ejemplo en criaderos, albergues,
perreras municipales, tiendas de mascotas, hogares particulares; o en
convivencia con otros animales como en clinicas, escuelas caninas, o parques,
por mencionar algunos.

Los progresos en la prevenciéon y control de la bordetelosis respiratoria
canina ya se encuentran a nuestro alcance, sin embargo, la escasez de
recursos para lograr estos objetivos contindia siendo un problema, asi como la
falta de conocimiento sobre los esquemas de vacunacion, especificos contra la
tos de las perreras, que incluye una vacuna Intranasal contra B. bronchiseptica
y otra Intramuscular o Subcutanea contra Parainfluenza.

Hay que tomar en cuenta que se ha demostrado la infeccién en
humanos con B. bronchiseptica, y aunque se sabe que afecta principalmente a
nifios y a personas inmunocomprometidas (incluyendo en muchas instancias,
personas con SIDA), la infeccibn no siempre se encuentra asociada con
enfermedades severas subalternas.

Aln hace falta dar mayor promocion a la prevencion y el control de esta

enfermedad para concientizar a la poblacion de que nuestras mascotas

45



merecen también que nos preocupemos por su salud, invitandolos a vacunarlos

y a cuidar de su espacio para brindarles una mejor calidad de vida.
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