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Desenredando los Misterios Asociados
con la Enfermedad por Rasgufio de Gato,
Angiomatosis Bacilar, y Sindromes
Relacionados

La busqueda de los agentes infecciosos responsables de la enfermedad por rasgu-
Ao de gato, la angiomatosis bacilar, y sindromes relacionados tiene una larga y fre-
cuentemente tortuosa historia. El reconocimiento de los agentes etioldgicos y una nueva
comprension de los aspectos fundamentales de la epidemiologia e historia natural de
las enfermedades asociadas a Bartonella (anteriormente Rochalimaea) culminan una
historia multipartita que combina medicina clinica, microbiologia tradicional, y enfo-
ques tecnoldgicos nuevos para resolver un enigma de larga data.

Russell Regnery, Ph.D.,y Jordan Tappero, M.D.
National Center for Infectious Diseases,
Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, USA

La busqueda del agente etiolégico de la en-
fermedad por rasgufio de gato (CSD) ha sido frecuente-
mente descrita como un misterio (1,2). Desde luego,
esta busqueda tiene muchas cualidades de una no-
vela de misterio; el seguimiento ha durado varias dé-
cadas y recientemente ha tomado varias vueltas
insospechadas. Durante este periodo de importantes
descubrimientos, los microorganismos sospechosos
mas importantes han experimentado cambios de nom-
bre, se han introducido nuevos agentes microbianos,
se han reconocido nuevos grupos de pacientes afecta-
dos, y las preguntas importantes aun no tienen
respuesta. El interés médico y cientifico ha sido alto;
aproximadamente 900 publicaciones se han realiza-
do con la CSD desde la primer descripcion clinica de
la enfermedad en 1950 (3).

Los Aspectos Clinicos
de la CSD

A lo largo del tiempo, la descripcién clinica
de la CSD «clasica» ha permanecido notablemente
uniforme (Dalton MJ, et al. Rochalimaea antibody; a
new era in the diagnosis of cat-scratch disease, remi-
tido para publicacion; 4-6). La CSD es tipicamente
una enfermedad benigna y autolimitada que dura 6 a
12 semanas en la ausencia de terapia antibiética. La
linfadenopatia regional (axilar, cabeza y cuello, ingui-
nal) es el aspecto clinico predominante de la CSD;
los nddulos afectados son frecuentemente delicados
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y ocasionalmente supurativos (4-7). Entre el 25 y 60%
de los pacientes informan una lesién cutanea prima-
ria de inoculacion (papula o pustulade 0,5a 1 cm) en
el sitio de una mordedura o rasgufio de un gato (5,7).
Las lesiones de piel se desarrollan tipicamente entre
3 a 10 dias después de la injuria y preceden a la
iniciacion de la linfadenopatia por 1 a 2 semanas. Fie-
bre de bajo grado y malestar acompafia la linfade-
nopatia en hasta el 50% de los pacientes; puede pre-
sentarse dolor de cabeza, anorexia, pérdida de peso,
ndusea y vomitos, dolor de garganta, y
esplenomegalia. Ademas, se ha observado erupcién
maculopapular no especifica de corta duracion, erite-
ma nodosum, eritemas figurados, y purpura
trombocitopénica (8).

Las manifestaciones inusuales de la CSD,
que ocurren en hasta un 14% de los pacientes, inclu-
yen sindrome oculoglandular de Perinaud (6%),
encefalopatia (2%), granulomas hepaticos (0,3%),
osteomielitis (0,3%), y enfermedad pulmonar (0,2%)
(4,5,8). En general, estas complicaciones se resuel-
ven sin secuelas. El sindrome oculoglandular de
Perinaud se manifiesta por un granuloma conjuntival,
linfadenopatia periauricular, y conjuntivitis no
supurativa. La Encefalopatia, que se manifiesta como
fiebre y coma que progresa a convulsiones, puede
durar por dias a semanas; el fluido cerebroespinal es
normal. También puede ocurrir neuritis dptica con ce-
guera transitoria.

Desde hace muchos afios, la CSD se ha diag-
nosticado clinicamente cuando tres de los siguientes
cuatro criterios se encuentran en un paciente: 1) his-
toria de contacto traumatico con gatos; 2) respuesta
positiva a la prueba dérmica al antigeno de la CSD; 3)
lesiones caracteristicas en los nodulos linfaticos; y
4) investigacion de laboratorio negativa para
linfadenopatia inexplicada (8). Aunque la confirmacion
por biopsia de la CSD ha de requerirse rara vez (es-
pecialmente en el lugar de una confiable prueba sero-
I6gica -ver mas adelante), una caracteristica patolo-
gica constante de la CSD es que los tejidos afecta-
dos han sido granulomas en formacion.

Con los colorantes hematoxilina y eosina, la
lesién primaria de inoculaciéon de la CSD revela areas
pequefas de necrosis franca rodeada por capas
conceéntricas de histiocitos, linfocitos, y células gigan-
tes nucleadas (9). Los nédulos linfaticos afectados
estan caracterizados por granulomas necrotizantes
rodeados por infiltracion linfocitica y células gigantes
multinucleadas.

La entrada de Afipia felis

Durante los pasados 44 afios, se sospecho
de distintos agentes microbianos, incluyendo el virus
del herpes y bacterias de los géneros Chlamydia 'y
Pasteurella, como causante de la CSD (3). Un capitu-
lo importante de la CSD se desplegé en 1988, cuan-
do el Instituto de Patologia de las FFAA «Armed
Forces Institute of Pathology», anuncié que un agen-
te bacteriolégico habia sido visualizado en la CSD
dentro de los nddulos linfaticos mediante el uso de la
coloracion argéntica de Warthin-Starry (10), y un nue-
vo agente bacterioldgico se habia aislado de un né-
dulo linfatico de un paciente con CSD (11). Por 1992,
este agente fue caracterizado completamente, se le
dio el nombre de Afipia felis (Afipia es una sigla latini-
zada del centro de aislamiento original, Armed Forces
Institute of Pathology, y felis referido al presunto
vertebrado vector de la infeccion humana), y se pro-
clamo6 como agente de la CSD (12). Aunque A. felis
fue declarado el bacilo de la CSD, la evidencia de una
convincente respuesta inmune humoral o celular del
paciente al antigeno de cultivos de laboratorio de A.
felis no fue inmediata. A pesar de numerosos inten-
tos, otros laboratorios fueron incapaces de realizar
nuevos aislamientos de A. felis en pacientes con CSD.
Ademas, aunque la mayoria de los pacientes con
CSD informaron exposicion al gato (s), no se demos-
tr6 un nexo claro entre los gatos y A. felis.

La entrada de Nuevos
Sindromes

La historia de la CSD tomé una trayectoria
significativamente divergente al conocerse que las
infecciones oportunistas eran consideradas importan-
tes para los pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV). La angiomatosis
Bacilar (BA), una enfermedad ahora reconocida y
caracterizada por lesiones vasculares cutaneas y sub-
cutaneas que contienen organismos bacilares visua-
lizados por la coloracién argéntica de Warthin-Starry,
fue descrita predominantemente entre pacientes in-
fectados por el virus del HIV; sin embargo, no se han
logrado ni identificado aislamientos bacteriolgicos
(13-15). Sobre la siguiente década, el espectro clini-
co de la BA se expandié para incluir pacientes con
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lesiones vasculares simples o multiples que afectan
virtualmente cada érganos de sistema, incluyendo
nédulos linfaticos, hueso, cerebro, higado (peliosis
hepatica), y bazo (14-17). Independientemente, un
patégeno no identificado Gram negativo fue aislado
predominantemente de pacientes infectados de HIV
con fiebre y bacteriemia; sin embargo, estos pacien-
tes carecian de lesiones cutaneas o parenquimatosas
vasculares y no fueron reconocidos como pacientes
de BA (18).

Debido a que la tincién con plata y la micros-
copia electronica de secciones de tejidos tanto de
BA y CSD revelaron organismos bacilares,
indistinguibles uno de otro, varios autores sugirieron
que la BA podria representar un CSD diseminado en
el hospedador inmunocomprometido (17,19-21). Ade-
mas, varios informes anecdaéticos de BA describie-
ron una historia con contacto con gatos que prece-
dieron al inicio de enfermedad (22).

Ultimamente, las relaciones entre posibles
exposiciones ambientales y BA o CSD se investi-
garon sistematicamente. En el primer estudio caso-
control realizado entre pacientes con BA se encontré
un contacto traumatico con un gato (mordedura o ras-
guio) que se asocié en forma significativa con la
enfermedad de BA (22). Los pacientes con BA tenian
también mas probabilidad que los controles a tener
un gatito familiar (gato de menos de 1 afo de edad).
Un estudio subsiguiente de caso-control de pacien-
tes con CSD encontré que éstos tenian mas probabi-
lidad que los controles a tener un contacto traumatico
con un gato, por poseer por lo menos un gatito, y a
tener gatitos con pulgas (7).

A pesar de las similitudes en las propieda-
des de tincién histoquimica y epidemiologia, serias
reservas existieron en lo que concierne a un nexo
posible entre los agentes causantes de CSD y BA.
Los aspectos patoldgicos de la CSD clasica (granu-
loma) y BA (lesiones proliferativas vasculares sin
granuloma) fueron claramente diferentes, y las dos
enfermedades parecieron responder de manera dife-
rente a la terapia antibidtica. Aunque la terapia
antimicrobiana para BA y CSD no se ha evaluado
sistematicamente, la mayoria de los pacientes con
BA evaluados respondieron rapidamente a la terapia
con eritromicina o doxycilina (14,23), considerando
que luego de una terapia antibiética los sintomas y
signos de pacientes con CSD fracasaron en mostrar
resolucion rapida uniforme (5). Ademas, la primera
eleccion clinica de antibioticos para tratar la BA 'y la
CSD es variable (5,6,14,23).

La entrada de
Rochalimaea henselae

Un cambio ocurrié cuando un nuevo acerca-
miento fue usado para identificar un posible gen de
ADN ribosomal procariético extraido de lesiones de
piel de BA. Cuando se extrajo este gen y se amplifico
por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se
compard con los genes ribosomales secuenciados
de otros organismos, y se evidencio que el agente
asociado con la BA en este estudio estaba rela-
cionado, pero no necesariamente era idéntico, al agente
de la fiebre de las trincheras, Rochalimaea quintana
(24).

Casi al mismo tiempo en Oklahoma, orga-
nismos afines a Rochalimaea (Rochalimaea-like) se
aislaron en agar sangre de pacientes bacteriémicos
(18). Independientemente en Houston, Texas, se re-
cupero en varias ocasiones de sangre de un paciente
infectado con HIV con recaidas de fiebre de origen
desconocido, organismos Rochalimaea-like de creci-
miento lento y fastidioso. Como los aislamiento de
pacientes de Oklahoma, el aislamiento de Houston
se recupero de un paciente en ausencia de lesiones
de BA o CSD (25). El aislamiento de Houston (Hous-
ton-1) fue identificado como el prototipo de una espe-
cie nueva de Rochalimaea por el uso tanto de méto-
dos tradicionales como también genotipicos, inclu-
yendo analisis ribosomal del gen de ARN parecido al
que se uso para identificar el acido nucleico hallado
en lesiones de pacientes de BA (25). Casi simultanea-
mente, el grupo de Oklahoma habia llegado a una
conclusioén similar por usar datos relacionados de ADN
(26); la mayoria de sus aislamientos también consis-
tieron en una especie nueva, R. henselae. La desig-
nacién de nueva especie, la primera usada oficial-
mente para describir el aislamiento de Houston-1, se
acufio en el reconocimiento de la contribucién de Diane
Hensel, una microbidloga que habia aislado varios de
los organismos en Oklahoma (18,25,26). Seguida-
mente, Koehler et al. aislaron el microorganismo direc-
tamente de lesiones cutaneas de personas con BA
(27); sorprendentemente, ni R. henselae ni R. quinta-
na se aislaron de lesiones de BA de diferentes pa-
cientes infectados por el HIV.

En esta union, las infecciones de R. henselae
han sido descritas predominantemente entre pacien-
tes inmunocomprometidos con BA o fiebre con
bacteriemia. La disponibilidad de aislamientos hizo
posible desarrollar una prueba para la deteccion
serolégica de la infeccion por Rochalimaea y para
perfeccionar los métodos de PCR para la identifica-
cién de Rochalimaea en tejidos y otras muestras. Es-
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tos métodos, juntos con las nuevas técnicas para
recuperar aislamientos de especies de Rochalimaea,
fueron cruciales para obtener un conocimiento mas
detallado no solamente de la BA sino también de la
CSD.

La conexidn con el rasguio
de Gato: Una Sintesis

La prueba de anticuerpos fluorescente indi-
recta (IFA) género-especifica de Rochalimaea, usan-
do células enteras irradiadas con el antigeno aislado
de Houston-1 de R. henselae fue desarrollada por los
«Centers for Disease Control and Prevention» (CDC)
para ayudar a identificar los factores de riesgo para la
enfermedad asociada a Rochalimaea. Varios
muestreos ciegos de sueros de pacientes HIV-infec-
tados con BA y HIV-infectados controles que resi-
dian en San Francisco se enviaron al CDC para reali-
zar pruebas serolégicas. Se identificaron altos titulos
de anticuerpos en muestreos séricos de varios pa-
cientes con BA (28). En forma similar no fueron detec-
tados altos titulos de anticuerpos en ningun paciente
control no-BA con una excepcion; una muestra de
suero de un paciente infectado con HIV con CSD tam-
bién demostré fuerte reactividad seroldgica al antigeno
de R. henselae.

Seguidamente, sueros unicos recolectados
de pacientes con sospecha de CSD en busqueda de
anticuerpos contra A. felis fueron evaluados con la
nueva prueba seroldgica de R. henselae; 36 (88%) de
41 sueros fueron positivos (29). Ninguno de los sue-
ros tenia titulos significativamente elevados al anti-
geno de A. felis. El mismo conjunto de sueros fue
codificado y fue reenviado conjuntamente con sue-
ros tomados de otras enfermedades bacterianas y
virésicas bien caracterizadas y fueron analizadas
nuevamente en forma ciega. La prueba de IFA identi-
fico en forma precisa los sueros de pacientes sospe-
chosos de CSD. Ademas, 6 (6%) de 107 sueros de
personas visiblemente saludables, obtenidas de un
proveedor comercial, mostraron anticuerpos por la
prueba de IFA (29). Estos datos serolégicos fueron la
primer evidencia de laboratorio que sugirieron que R.
henselae estaba asociada con CSD.

Posteriormente, siguieron nuevos datos que
fomentaron el rol de R. henselae en la etiologia de
CSD. El desarrollo de nuevas pruebas serolégicas fue-
ron usadas para ayudar a investigar un posible grupo
de casos de CSD en Connecticut; 38 (84%) de 45
casos sospechosos de CSD habian elevado titulos
de anticuerpos contras Rochalimaea, comparando con
4 (3,6%) de 112 controles equiparados en edad que
tuvieron titulos de anticuerpos detectables (7). En otra

investigacién, las muestras de suero obtenidas de
600 pacientes con CSD bien caracterizada en forma
prospectiva (p. ej., personas con historia de rasgufio
de gato, papula en el sitio de inoculacién, y agranda-
miento del nédulo linfatico regional) tuvieron una corre-
lacion del 95% con serologia positiva a Rochalimaea.

En 1993, R. henselae se aislé de nddulos
linfaticos de dos pacientes con CSD y fue identifica-
da por medios genotipicos; ambos pacientes tuvie-
ron fuertes respuestas seroldgicas al antigeno de
Rochalimaea (30). Evidencia de secuencias especi-
ficas de acidos nucleicos de R. henselae se encon-
traron en 21 (84%) de 25 nodulos linfaticos analiza-
dos de CSD (31).

Evidencia adicional que muestra a
Rochalimaea como la causa de la CSD se agregé de
datos de archivos. La prueba de antigeno en piel,
ampliamente usada en el pasado como ayuda para el
diagnéstico de los casos de la CSD (4,8), consistia
de exudados pasteurizados obtenidos de nddulos
linfaticos supurativos de CSD. Entre un grupo de pa-
cientes de CSD que fueron positivos para la prueba
en piel, 52 (93%) de 56 tenian titulos de anticuerpos
por IFA a Rochalimaea (32). Ademas, varios lotes de
antigeno para pruebas en piel mostraron por analisis
de PCR que contenian secuencias de acidos nu-
cleicos de Rochalimaea (33), y secuencias de R.
henselae en particular (34). No se pudo detectar
secuencias de ADN de A. felis por PCR. Estos datos
indicaron que los reactivos microbiolégicamente in-
definidos de la prueba en piel, que se habian usado
desde hacia muchos afios para el diagndstico y
caracterizacién clinica de la CSD, eran de hecho
reactivos de R. henselae.

En conjunto, estos datos apoyaron la etiolo-
gia de las especies de Rochalimaeatanto para la CSD
como para la BA. A pesar de numerosos intentos, los
esfuerzos recientes para implicar A. felis como la cau-
sa de o de estas dos entidades clinicas han fracasa-
do repetidamente.

Felis domesticus:
Un reservorio
para Rochalimaea henselae

Ademas de los datos epidemioldgicos, la evi-
dencia serolégica también involucré a los gatos do-
mésticos con la enfermedad asociada a Rochalimaea.
En Connecticut, se demostraron anticuerpos especi-
ficos anti Rochalimaea por IFA en 6 (46%) de 13 ga-
tos domésticos no asociados con enfermedad huma-
nay en 39 (81%) de 48 gatos que vivian en hogares
de personas que padecian de CSD (7). Luego siguio
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la evidencia microbioldgica del gato doméstico como
un reservorio para R. henselae. Este microorganismo
fue aislado por un periodo de 3 semanas a partir de
sangre de un solo gato no vinculado con enfermedad
humana (35). Las investigaciones realizadas por
Koehler et al. involucraron al gato como un reservorio
de infeccion de R. henselae (36). R. henselae se
establecié como la causa de la BA cutanea en tres o
cuatro pacientes con esta enfermedad. R. henselae
fue aislada de la sangre de siete gatos domésticos
asintomaticos de los cuales cuatro pacientes con BA
habian tenido un prolongado contacto. La prevalencia
de la infeccion entre gatos en la region de la Bahia
del gran San Francisco fue también estudiada; 25
(41%) de 61 gatos mascotas o capturados tuvieron
bacteriemia asintomatica a R. henselae (36).

R. henselae fue también detectada por culti-
vo directo y PCR de varias pulgas de gato extraidas
de estos animales bacteriémicos (36). El piojo del
cuerpo humano (Pediculus humanus) se establecio
como el vector hombre-hombre para la transmisién
de fiebre de las trincheras por R. quintana durante la
primer guerra mundial (37). Asimismo, Bartonella
bacilliformis, un organismo estrechamente relaciona-
do (ver mas adelante) encontrado en las montafias
de Sudamérica, puede ser transmitido por otro artro-
podo: el Phlebotomus (mosca de la arena) (38). La
observacion que microorganismos relacionados son
vectorizados entre humanos por artrépodos agrega
credibilidad al papel propuesto a los artrépodos como
vectores de la CSD. A pesar de varios registros que
sugieren que las pulgas o posiblemente garrapatas
(7,36,39) se asocian con la enfermedad producida por
R. henselae, no existen datos experimentales que de-
muestren claramente que los artrépodos actuen como
vectores directos.

Cambios en la Nomenclatura:
Rochalimaea
pasa a ser Bartonella

La evaluacion genotipica de los miembros del
género Rochalimaea han llevado a la conclusién de
que éstos estan estrechamente relacionados a
Bartonella bacilliformis, el agente de la enfermedad
Carrion, fiebre de Oroya, y la verruga peruana (40). A
causa de la precedencia historica, la designacion del
género Bartonella se aplica ahora a todas las espe-
cies del viejo género Rochalimaea y reemplaza la
designacion de Rochalimaea (los nombres de espe-
cies se mantienen).

Los médicos y los investigadores recomien-
dan que se tenga cuidado en el uso del término
«bartonellosis». Este término ha sido clasicamente
usado para describir los sindromes frecuentemente
mortales ocasionados por B. bacilliformis. Hoy dia,
B. bacilliformis y su sindrome asociado (bartonellosis)
ha sido identificado exclusivamente en Sudamérica
(38,41).

Preguntas pendientes
para futuras investigaciones

Aunque B. henselae es ahora vista como el
agente etioldgico de la CSD, asi como también una
causa de la BA, la endocarditis (42), y fiebre con
bacteriemia, muchas preguntas permanecen sin res-
puesta. Por ejemplo, ¢ por qué tomo tanto tiempo en
aislarse e identificase a B. henselae?. Parte de esta
respuesta probablemente surge de los requerimien-
tos necesarios para el crecimiento in vitro, incluyendo
agar sangre enriquecido, no-selectivo incubado en un
periodo prolongado en atmésfera de CO,. La mayoria
de los laboratorios hospitalarios descartan sus pla-
cas bacterioldgicas antes que el aislamiento primario
de B. henselae seria esperable que apareciera (9-40
dias). La extrema sensibilidad a una variedad amplia
de antibidticos, por lo menos in vitro, sugiere que ni-
veles residuales de antibidticos en la sangre u otros
tejidos de pacientes (tal como la biopsia de nédulos
linfaticos) podrian inhibir el crecimiento de Bartonella
durante intentos primarios de aislamiento in vitro. To-
davia no ha sido desarrollado un medio selectivo. Los
nuevos métodos genotipicos fueron cruciales para la
identificacion de B. henselae; asi, los aislamiento pu-
dieron bien haberse hecho en el pasado pero perma-
necieron sin identificacion.

Como se mencioné arriba, ha llegado a ser
evidente que ademas de B. henselae, B. quintana pue-
de también ser otra causa importante de la enferme-
dad BA, por lo menos en pacientes inmuno-
comprometidos en San Francisco (27). Otro foco de
infeccion por B. quintana («la fiebre urbana de las trin-
cheras») ha sido identificada entre alcohdlicos sin
hogar en Seattle (43,44). ; Cuan comun son /as infec-
ciones por B. quintana?; y ¢,son transmitidas por pio-
jos? y ¢ila transmisién es estrictamente entre hu-
manos, como se creyo durante la primer guerra mun-
dial (37)? La enfermedad asociada a B. quintana no
tiene ningln nexo conocido con un vector vertebrado
alternativo (tales como los gatos).
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Bartonella elizabethae se conoce sélo a par-
tir de un aislamiento en un hombre que sobrevivié a
una endocarditis seguida de cirugia de reemplazo de
la valvula adrtica (45). ¢, Tiene mas importancia para
la salud publica este microorganismo? ; qué otras es-
pecies de Bartonella restan todavia por identificarse?
y ¢ qué enfermedades pueden ocasionar?.

Los miembros del género Bartonella son ex-
quisitamente sensibles a los antibidticos in vitro
(30,46). ¢ Por qué entonces hacen que los pacientes
con CSD no respondan tan rapidamente y coherente-
mente a la terapia antibiética como lo hacen los pa-
cientes con BA? Una hipotesis es que los pacientes
inmunocompetentes de algun modo secuestran a los
microorganismos infecciosos mas alla del alcance de
los antibiéticos, mientras que los pacientes inmuno-
comprometidos no. Una hipétesis alternativa que ob-
serva la respuesta diferencial de los antibiéticos, re-
conoce que muchas de las sefiales de la CSD son
inmuno-mediadas; los antibiéticos, aun cuando son
efectivos en neutralizar o matar bacterias, no pueden
aliviar inmediatamente la larga duracion de las
manifestaciones inmunoldgicas del tejido a la esti-
mulacién antigénica. Viceversa, en la ausencia de
capacidad inmunoldgica para reaccionar a la infec-
cion bacteriana por formar granulomas, como en el
caso de personas inmunocomprometidas severas con
BA, los antibidticos son generalmente efectivos en
aliviar los sintomas y las sefiales de infeccion. ¢ Esto
sugiere que posibles manifestaciones no granuloma-
tosa de CSD (por ejemplo, neurorretinitis y encefalo-
patia) deberian responder bien a la terapia antibiotica
apropiada?

Aunque la BA ha sido descrita en pacientes
inmunocompetentes (15), la extensa mayoria de los
pacientes con BA son inmunocomprometidos (14).
¢ Cuales son los factores que explican por qué B.
henselaey B. quintanainducen lesiones proliferativas
vasculares, como la BA y peliosis bacilar parenqui-
matosa (parenchymal bacillary peliosis), casi exclu-
sivamente en pacientes inmunocomprometidos se-
veros?

¢, Qué porcentaje del relativamente gran nu-
mero de enfermedades febriles no diagnosticadas en-
tre personas infectadas con HIV son de hecho debi-
do a infecciones de especies de Bartonella? La res-
puesta a esta importante pregunta puede ayudar a
aliviar significativamente la morbilidad entre pacien-
tes infectados de HIV. La potencialidad para la selec-
cién de la droga-resistencia durante la terapia
antimicrobiana a largo plazo merece analisis.

¢ El4-6 % de positividad de Anticuerpos IFA
en la enfermedad asociada a Bartonella, realizada en
un estudio «control» de poblacién normal, sugiere una
enfermedad comun sub-diagnosticada o sub-clinica?.

¢ Es posible inmunizar gatos y de esta ma-
nera interrumpir la transmision a humanos de B.
henselae? Los datos preliminares sugieren que gatos
con bacteriemia asintomatica pueden tratarse con éxito

con terapia antimicrobiana (36). Una vez eliminada la
bacteriemia, json estos gatos susceptibles a la
reinfecciéon?.

¢ Estén las complicaciones ocasionalmente
asociadas a la CSD y a la BA con cepas de diferen-
tes especies de Bartonella o son las variaciones en
la presentacion clinica estrictamente funciones de la
dosis, ruta de inoculacion, y condiciéon inmune?.

Y finalmente, ¢en qué papel, si lo tiene, A.
felis reaparece como un agente de enfermedad hu-
mana? ;Es responsable A. felis del nUmero
relativamente bajo de casos semejantes a la
linfadenopatia de la CSD que no tienen evidencia de
anticuerpos contra B. henselae? O ¢ hay otra explica-
cién para la asociacion originalmente propuesta entre
A. felis y la CSD que no se ha descubierto?.

El reconocimiento de la importancia de las
enfermedades asociadas a Bartonella continuara con
la proliferacién de preguntas sin respuesta. Conside-
rando que los nuevos sub-esquemas continuaran sin
abrirse, el nuevo rompecabezas no estara totalmente
sin forma, y las respuestas a preguntas de historia
natural y epidemiologia, mejoraran el diagndstico y
tratamiento, y los métodos para la intervencion de las
enfermedades podrian ahora comenzar a abrirse
rapidamente.
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