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1. Introduccioén.

Historicamente, la infeccion por Ehrlichia canis ha sido asociada con la
ehrliquiosis monocitica canina (EMC), una enfermedad de distribucion mundial
(Mylonakis et al., 2004b); muchas enfermedades tienen como reservorio un animal
salvaje que transmite la infeccidbn a especies domésticas y al ser humano por
conducto de un vector, tal es el caso de las ehrliquiosis (Chomel, 2002); no
solamente los canidos son afectados con ehrliquias y riquetsias especificas, estas
pueden también establecerse como hospederos reservorios de organismos que
causan enfermedad en los humanos (Pusterla et al., 2000; Varela, 2003); las
enfermedades transmitidas por garrapatas representan un problema creciente de
importancia para la salud publica, asi pues los multiples brotes de nuevas
dolencias transmitidas por garrapatas y el incremento en el seguimiento de su
identidad han acaparado la consciencia publica (Skotarczak, 2003) ya que en el
siglo XX se vio el recrudecimiento de algunas zoonosis bacterianas transmitidas
por vectores, tales como las ehrliquiosis humanas, la enfermedad de Lyme vy la

fiebre botonosa del Mediterraneo (Chomel, 2002).

Cada ano se pierden millones de dolares en el tratamiento de perros tanto
de trabajo como de compaiia infectados con E. canis alrededor del mundo (Yu et
al., 2000) y se ha invertido mucho recientemente en conocer la distribucion
geografica, el potencial zoondtico y las consecuencias patolégicas de las

infecciones por las Ehrlichia spp. en afios recientes (Suksawat et al., 2001).

En febrero de 1997, se evalué a una paciente de 41 afios en Mérida; la
paciente tenia un historial de exposicién a garrapatas una semana antes de la
aparicion de los sintomas que incluyeron: hipertermia, comezén, cefalea, anorexia,
fatiga y tos. Una muestra sérica evaluada por inmunofluorescencia indirecta
mostré una reaccion positiva frente a Ehrlichia chaffeensis; por lo que este caso
indica la presencia de ehrliquiosis humana en Yucatan, México (Gongora-Biachi et
al., 1999).



En el estudio de la seroprevalencia de Ehrlichia canis en México, realizado
por Nufiez en el afio 2003, se reporta que la region norte del pais es la que se
encuentra mas afectada, por lo que se le considera como una zona enzootica de
alta importancia, Coahuila y Durango son dos estados que pertenecen a la region
antes mencionada, asi pues, considerando que las condiciones climaticas, la
permanencia predominante a la intemperie, la presencia de garrapatas y
considerando que la Comarca Lagunera (Figura 1) abarca entidades que
pertenecen a estos dos estados, ubican a esta area como una zona importante de
riesgo para la infeccion por E. canis, entonces, el hecho de que en esta region se
presentan las condiciones adecuadas para la presencia de esta enfermedad y
dado que los casos de erhliquiosis canina han tenido un incremento considerable
durante los ultimos afios (Moreira et al., 2005) es motivo para la realizacién de

este estudio.

Cophuila
Chilwahua

,J!,_\ x\ﬁ‘"ﬁ_..f“\
\(\J Curango

hW

Figura 1. Ubicacion geografica de la Comarca o Regidn Lagunera, donde se aprecia su localizacién entre los
estados de Durango y Coahuila, asi como su colindancia con Chihuahua y Zacatecas.



2. Rickettsias.

Con este nombre, se describen no solo las riquetsias (Euzéby, 2001b; Rey
et al., 2002; Vadillo, 2002), encuadradas taxondémicamente en el orden
riquetsiales, sino también otras bacterias que tradicionalmente han estado
clasificadas bajo esta denominacién y cuya situacion taxondémica se basa en el
estudio del ARN 16S (Euzéby, 2001b; Kelly et al., 2002; Vadillo, 2002) y es la que

se expone en el siguiente esquema desarrollado en el Cuadro 1 (Vadillo, 2002).

Cuadro 1 (Vadillo, 2002).

Situacion taxonédmica de las Rickettsias segun la 22. Edicion del Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology

Phylum Proteobacteria
Clase Alphaproteobacteria

Orden Rickettsiales

Familia Ricketsiaceae Familia Ehrlichiaceae
Género Rickettsia Género Ehrlichia
Género Orientia Género Aegyptianella
Género Wolbachia Género Anaplasma

Género Cowdria
Género Noerickettsia

Orden Rhizobiales
Familia Bartonellaceae
Género Bartonella

Clase Gammaproteobacteria

Orden Thiotricales Orden Legionellales
Familia Piscirickettsiaceae Familia Coxiellacae
Género Piscirickettsia Género Coxiella

Género Rickettsiella
Phylum Firmicutes
Clase Mollicutes
Orden Mycoplasmacetales
Familia Mycoplasmataceae

Género Eperitrozoon
Género Haemobartonella



3. Orden Rickettsiales.

Son bacterias parasitas obligadas de células eucarioticas (Euzéby, 2001h;
Kelly et al., 2002; Rey et al., 2002; Vadillo, 2002), lo que significa que no pueden
sobrevivir fuera de una célula (Rey et al., 2002), siendo sus hospedadores
vertebrados o invertebrados (Euzéby, 2001h; Vadillo, 2002), tienen forma de
bacilos cortos o mas frecuentemente cocacea, de 0.3-0.6 um de longitud, se
caracterizan por ser inmoviles y aerobias; son Gram negativas (Kelly et al., 2002;
Rey et al.,, 2002; Vadillo, 2002), aunque se utilizan mas frecuentemente las
tinciones de Giemsa o Stamp (son Stamp positivas); se cultivan en embrién de
pollo (inoculacion en saco vitelino) o en sustratos celulares; la infeccién se
produce por la picadura de un artrépodo infectado o por la infeccidon de trematodos
infectados (Rey et al., 2002; Vadillo, 2002); poseen caracteristicas significativas en
lo que se refiere a hospedador, vector, enfermedad y células afectadas (Kelly et
al., 2002; Vadillo, 2002) y se resumen en el Cuadro 2 (Vadillo, 2002).

4. Familia Ehrlichiaceae.

4.1. Género Ehrlichia.

Las ehrliquias son bacterias parasitas intracelulares obligadas (Sumner et
al., 2000; Rey et al., 2002; Vadillo, 2002; Manna et al., 2004), Gram negativas
(Dumler y Bakken, 1998) que infectan células hematopoyéticas especificas de
varias especies animales (Dumler y Bakken, 1998; Manna et al., 2004), incluyendo
al hombre (Manna et al., 2004) entre las células afectadas encontramos
granulocitos, monocitos, macréfagos y plaquetas (Vadillo, 2002; Manna et al.,
2004) y son la causa de un proceso febril sistémico (ehrliquiosis) tanto en los
seres humanos como en varias especies animales domésticas y silvestres
(Vadillo, 2002).



Cuadro 2 (Vadillo, 2002).

Orden Rickettsiales. Especies significativas en medicina veterinaria

Especie

Rickettsia rickettsii

R. conorii

Ehrlichia canis

E. phagocytophila

E. equi

E. platys

Aegyptianella pollorum

Anaplasma centrale

A. marginale

A. ovis

Cowdria ruminantium

Neorickettsia helmintoheca

Hospedador

Hombre, Perros, Roedores

Hombre, Perros, Roedores

Perros

Bovinos, Ovinos
Rumiantes silvestres

Caballos

Perros

Aves

Rumiantes

Rumiantes

Oveja, Cabra, Ciervo

Rumiantes domésticos
y silvestres

Perros, Coyotes
Zorros, Osos,
Hurones

Vector
Garrapatas (especies de

Dermacentor)

Rhipicephalus sanguineus

Garrapatas
Rhipicephalus sanguineus

Garrapatas
Ixodes ricinus

Garrapatas (especies de
Ixodes)

Garrapatas (especies de
Ixodes)

Garrapatas
(Argas persicus)

Garrapatas y otros
artrépodos, intrumental

Garrapatas y otros
artrépodos, intrumental

Garrapatas y otros
artrépodos, intrumental

Garrapatas (especies de
Amblyomma

Salmén contaminado por
metacercaria del trematodo
Nanophyetus salminicola

Enfermedad/
Células afectadas

Fiebre moteada de las
montafas rocosas (Hombre)
Fiebre por garrapatas (perro)/
Céls. endoteliales vasculares

Fiebre botonosa/
Células endoteliales

Panitopenia tropical canina/
Monocitos, Linfocitos,
Neutrofilos (raro)

Fiebre por picadura de
garrapatas, abortos/
Granulocitos, Monocitos

Ehrlichiosis equina/
Granulocitos, Células
endoteliales vasculares

Trombocitopenia ciclica
canina / Plaquetas

Aegyptianelosis / Eritrocitos

Infeccién subclinica benigna1
/ Eritrocitos

Anaplasmosis /
Eritrocitos

Infeccién benigna poco
frecuente / Eritrocitos

Corazén acuoso /
Células reticulares,
Neutrdfilos, Células
endoteliales vasculares

Envenenamiento por Salmén
/ Células reticuloendoteliales

1: La infeccién producida por A. centrale protege contra la infeccién contra A. marginale (con mayor poder patdégeno).



4.2. Ehrlichia canis.

En 1935, E. canis fue observada por primera vez por Donatien y Lestoquard
en perros, en los que los monocitos alojaban unos los microorganismos parecidos
a las riquetsias y que estos autores llamaron “Rickettsia canis”; en 1937,
Moshkovski propuso la creacion del subgénero Ehrlichia para clasificar a todas las
riquetsias infectantes para los monocitos y €l designdé como la especie tipo de este
género al microorganismo descubierto por Donatien y Lestoquard, de manera
errénea, este autor propuso entonces la nomenclatura de “Ehrlichia (Rickettsia)
canis” y en 1954, Moshkovski elevé el subgénero Ehrlichia al rango de género y
“Ehrlichia (Rickettsia) canis” paso a ser Ehrlichia canis; en 1957, Philip reagrupo
los géneros Ehrlichia (especie tipo Ehrlichia canis), Cowdria y Neorickettsia dentro
de la tribu de las Ehrlichieae (familia de las Rickettsiaceae), del orden de los
Rickettsiales; en 1980, las nomenclaturas de Ehrlichieae, Ehrlichia y de Ehrlichia
canis fueron adoptadas en las Listas Aprobadas de Nombres Bacteriales y aqui se
les confiere el estatus de nomenclaturas validas publicadas; el estudio del ARN
16S demostré que Ehrlichia canis pertenece al grupo gendémico | de la tribu de las
Ehrlichieae, dentro de este grupo, Ehrlichia canis esta mas cercana a Ehrlichia
muris y a Ehrlichia chaffeensis que a Ehrlichia ewingii o a Ehrlichia (Cowdria)

ruminantium (Euzéby, 2001d).

5. Caracteristicas bacterioldgicas.

El cultivo puede ser obtenido en cultivos primarios de monocitos (Euzéby,
2001d) y en lineas celulares de macrofagos de perros (células DH82) (Euzéby,
2001d; Mahan et al., 2005) o en lineas de células endoteliales de origen humano
(células EU.HMEC-1) (Euzéby, 2001b); el cultivo de las Ehrlichia spp. requiere de
pasos que consumen demasiado tiempo y son complejos, asi como grandes
volumenes de sangre y de atenciones con detalles muy meticulosos (Suksawat et
al., 2001); el cultivo se obtiene en medio minimo esencial de Eagles (EMEM, por
sus siglas en inglés) que contiene 10% de suero vacuno fetal, 0.292 g/l glutamina

(GIBCO), 25 mM de bicarbonato de sodio y 25 mM de Hepes, la incubacion se da



en una temperatura que comprende entre los 34 y 37°C (Euzéby, 2001b; Mahan et
al., 2005).

6. Replicacion.

Para su replicacion (Figura 2), las Ehrlichia spp. preferencialmente infectan
leucocitos (Hunt, 2006), monocitos y macréfagos (Dumler y Bakken, 1998;
Euzéby, 2001d; Stich et al., 2002); ellas entran a la célula por fagocitosis y una vez
en la célula hospedera inhiben la fusién del fagolisosoma, donde los organismos
crecen dentro de la membrana del fagosoma y después se libera de la célula por
lisis (Hunt, 2006), el cuerpo de inclusién contiene el organismo llamado moérula
(Greig, 2006; Hunt, 2006); las moérulas (Figura 3) son de talla variable, pudiendo
tener de 2-4 ym de diametro y contener un gran numero de bacterias (30-60)
(Dumler y Bakken, 1998; Euzéby, 2001d); las morulas pueden ser observadas por
medio de las tinciones de Giemsa, Romanowsky y Wrigt (Dumler y Bakken, 1998);
los cuerpos reticulares tienen un diametro de 0,3-0,6 ym y los cuerpos

elementales un diametro de 0,3 - 0,4 ym (Euzéby, 2001b).
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Figura 2. Replicacidn de las Ehrlichia spp. (Mayer, 2003).



Figura 3. Mérula de Ehrlichia canis (Sainz et al., 2003).

E. canis representa la primer descripcion de como una bacteria intracelular
obligada hace uso de una proteina funcional ligada al hierro, aun y cuando estas
proteinas han sido ya identificadas en numerosas bacterias extracelulares; la
identificacion de estas proteinas en las Ehrlichiae representa el primer paso para
el entendimiento de los mecanismos de adquisicién de hierro asi como también en
otras bacterias intracelulares obligadas; probablemente las Ehrlichiae no obtengan
el hierro del medio extracelular, sino después de que entran en la célula
hospedera; las Ehrlichiae regulan el receptor de transferrina y lo recluta hacia la
vacuola intracitoplasmica (morula); lo mas probable es que la adquisicién de hierro
por las Ehrlichia spp. ocurra dentro de la mérula; el hierro es necesario para la
supervivencia de casi todos los procariotas y eucariotas y aunque poco se sabe
acerca de los mecanismos de adquisicion del hierro para su supervivencia se ha
demostrado que la adquisicion de hierro incrementa la virulencia de una gran
diversidad de bacterias patdgenas y se piensa que si se limita la disponibilidad de
hierro libre, se suprime el crecimiento de la bacteria; sin embargo, bajo una
limitada disponibilidad de hierro en el hospedero, la bacteria ha evolucionado
mecanismos especificos para la adquisicion de hierro incluyendo moléculas

ligadas al hierro y otras proteinas (Doyle et al., 2005b).



7. Definicion y etiologia.

La ehrliquiosis canina es una enfermedad infecciosa, no contagiosa (Mahan
et al., 2005) que causa un sindrome hemorragico (Moreira et al., 2005)
potencialmente fatal en los canidos domésticos o salvajes (McBride et al., 1999;
Yu et al.,, 2000; McBride et al., 2001); el agente etioldgico de la enfermedad es
Ehrlichia canis (McBride et al., 2001; Moreira et al., 2005; Doyle et al., 2006) una
bacteria pequefia, Gram negativa, intracelular obligada la cual exhibe tropismo por
los fagocitos mononucleares (monocitos y macréfagos) (McBride et al., 2001;
Moreira et al., 2005) y establece una infeccién persistente en el hospedero
vertebrado (McBride et al., 2001).

7.1. Distribucién geografica.

La ehrliquiosis canina fue descrita por primera vez en Africa en 1935 (Irwin,
2001; Unver et al., 2001; Bavaro et al., 2005) y posteriormente en los Estados
Unidos de Norteamérica en 1963, la enfermedad recibi6 mas atencién y
reconocimiento después del brote epizodtico ocurrido en los perros militares de los
Estados Unidos durante la guerra de Vietham (McBride et al., 1999; Irwin, 2001);
en México se observo por primera vez en 1996 en animales provenientes de
zonas tropicales y subtropicales con un porcentaje elevado de casos positivos
(Nuiez, 2003); se ha detectado en Chile (Lopez et al., 1999), Brasil (Moreira et al.,
2003) y en Europa: Alemania (Trotz-Williams y Trees, 2002), Bulgaria (Tsachev,
2006), Espafia (Aguirre et al., 2004a), Francia (Trotz-Williams y Trees, 2002),
Grecia (Mylonakis et al., 2004a), Italia (Manna et al., 2004) y Portugal (Trotz-
Williams y Trees, 2002); también en Egipto (Tsachev, 2006), Israel (Waner y
Harrus., 2000) y Japdn (Kawahara et al., 1999; Inokuma et al., 2004), mientras que
Australia (Irwin, 2001; Mason et al., 2001; Mahan et al., 2005) y Nueva Zelanda se

encuentran exentas de la enfermedad (Mahan et al., 2005).



8. Sinonimia.

La “ehrliquiosis monocitica canina” (Varela, 2003; CFSPH, 2005) es
igualmente nombrada “riquetsiosis canina” (CFSPH, 2005), “pancitopenia tropical
canina” (Irwin, 2001; Unver et al., 2001; Stich et al., 2002; Varela, 2003; CFSPH,
2005; Moreira et al., 2005), “tifus canino o del perro”, “fiebre hemorragica canina o
del perro” (Unver et al.,, 2001; CFSPH, 2005) “sindrome hemorragico idiopatico”
(Unver et al., 2001), “enfermedad del perro rastreador” o “sindrome hemorragico
de Nairobi” (CFSPH, 2005).

9. Patogenia.

9.1. Hospedero invertebrado (Rhipicephalus sanguineus).

Ehrlichia canis es transmitida por la garrapata café Rhipicephalus
sanguineus (Figura 4) (McBride et al., 1999; Yu et al., 2000; Unver et al., 2001;
Rey et al., 2002; Zurek, 2004; Tsachev, 2006) con una reparticion mundial (Irwin,
2001; Unver et al., 2001; Rey et al., 2002) pero mas frecuentemente en los paises
tropicales o subtropicales (Irwin, 2001; Unver et al., 2001). R. sanguineus (la
garrapata café del perro) pertenece a la familia Ixodidae (garrapatas duras), son
acaros succionadores de sangre con un capitulum terminal en todos sus estadios
y un escudo dorsal (scutum) en el cual se muestra el pequefio dimorfismo sexual
en la hembra y que recubre casi toda la superficie dorsal en el macho. Esta
especie de garrapata parasitiza principalmente perros y otros caninos, pero puede
también alimentarse en una variedad amplia de mamiferos, incluyendo al hombre

y también algunas aves (Pipano, 2003).
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Figura 4. Macho y Hembra de Rhipicephalus sanguineus (Lord, 2001).

El ciclo vital de la garrapata dura, consta de cuatro estadios: huevo, larva,
ninfa y adulto (Figura 5). La hembra una vez alojada en su hospedero vertebrado
busca un lugar protegido para depositar una unica serie de 2 mil a 4 mil
huevesillos globulares de color café (Figura 6), después de lo cual muere.
Dependiendo de las condiciones medioambientales los huevesillos eclosionan
dejando salir una larva hexapoda. Cada uno de estos estados parasiticos se
alimenta sobre su hospedero y después se deja caer al suelo; la larva y la ninfa
para mudar y la hembra adulta para la ovoposicién (Figura 7). Las larvas o ninfas
pueden sobrevivir sin alimentarse hasta por seis meses y los adultos por mas de
un ano, aunque en areas subtropicales esto puede ocurrir hasta en dos o tres
generaciones. De acuerdo con las condiciones medioambientales, la longitud del
ciclo vital de esta garrapata puede ser de dos meses como minimo o poco mas de
un afio como maximo. Conforme se alimentan, las garrapatas alternan entre
absorber los componentes sanguineos presentes en el sitio de alimentacion,
retornando el exceso de fluidos al hospedero por via saliva, concentrandose asi en
los nutrientes sanguineos y regulando el volumen hemolinfatico y la composicion
iénica (Pipano, 2003).
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Figura 5. Estadios de R. Sanguineus: Larva, ninfa, hembra y macho adultos.

(Lord, 2001).

Figura 6. Hembra y huevesillos de Rhipicephalus sanguineus.

(Lord, 2001).
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Figura 7. Ciclo vital de R. Sanguineus.
(Lord, 2001).
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Poco se sabe acerca de la localizacion y desarrollo de E. canis en la
garrapata vector (Unver et al., 2001), existe el reporte de que las larvas y las
ninfas llegan a infectarse mientras se alimentan solo en perros con enfermedad
aguda (Harrus et al., 1998b), existe transmision transestadial (Euzéby, 2001d;
Irwin, 2001; Mason et al., 2001) mas no transovarica (Euzéby, 2001d; Mason et
al., 2001) por lo cual las garrapatas no pueden ser, sensu stricto, un verdadero

reservorio (Euzéby, 2001d).

Las garrapatas adultas pueden sobrevivir hasta 568 horas y ellas pueden
transmitir la infeccion durante las primeras 155 horas (o pueden ser mas)
siguientes a su contaminacion, asi, las garrapatas adultas pueden asegurar la
conservacion del germen durante los meses de invierno y transmitir la infeccién en
la primavera siguiente (Euzéby, 2001d); la actividad estacional de la garrapata
café del perro ayuda a que la incidencia de ehrliquiosis sea mas alta durante las

temporadas calidas (Lakkawar et al., 2003).

Experimentalmente, se ha demostrado que E. canis puede ser transmisible
por la fase adulta de la garrapata Americana del perro (Dermacentor variabilis)
(Euzéby, 2001d; Unver et al., 2001), en la que ademas la transmision transestadial
ha sido demostrada (Euzéby, 2001d); también E. canis posiblemente sea

transmitida por Ammblyoma americanum (Lord, 2001)

9.2. Hospedero vertebrado (Canis familiaris).

De perro a perro (Mason et al., 2001) el germen E. canis es transmitido por
la forma larvaria (Euzéby, 2001d), la ninfa y el estado adulto de la garrapata
Rhipicephalus sanguineus (Euzéby, 2001d; Felek et al., 2003a) aunque la riquetsia
puede ser igualmente transmitida por transfusiones (Harrus et al., 1998b; Euzéby,
2001d) y este problema es de importancia en las regiones donde E. canis es
endémica ya que ademas un alto porcentaje de la poblacién canina es

seropositiva (Harrus et al., 1998b), la inoculacién subcutanea experimental del
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microorganismo emula a la transmisién natural ocasionada por la garrapata vector
(Wardrop et al., 2005).

La progresion de la ehrliquiosis canina ocurre en tres fases: aguda,
subclinica y cronica (McBride et al., 1999; McBride et al., 2001); el estado agudo:
tarda de 2-4 semanas (Mason et al., 2001; McBride et al.,, 2001); el estado
subclinico: en el que los perros pueden estar persistentemente infectados por
afios y sin exhibir ningun signo clinico (McBride et al., 2001), esta fase puede
durar tanto como 5 afios (Mylonakis et al., 2004b) y por ultimo la fase crénica: en
la cual la mayoria de los perros pueden ir empeorando progresivamente debido a
la hipoplasia de la médula ésea y el prondstico es desfavorable (McBride et al.,
2001), dentro del ultimo caso, la infeccidon puede persistir por mas de 5 afos sin

ningun signo clinico (Euzéby, 2001d).

9.3. Fase aguda.

Entre los signos clinicos o anormalidades que ocurren con la enfermedad
natural después de una incubacién de 8-20 horas en la fase aguda se incluyen
fiebre de apariciéon brutal (McBride et al., 1999) e intermitente (Stich et al., 2002;
Goodfellow y Shaw, 2005), anorexia (McBride et al., 1999; Mason et al., 2001;
Stich et al., 2002; Mylonakis et al., 2004a; Goodfellow y Shaw, 2005), diarrea
(Goodfellow y Shaw, 2005), vomito (Mylonakis et al., 2004b; Goodfellow y Shaw,
2005), pérdida de peso (McBride et al., 1999; Mylonakis et al., 2004b; Goodfellow
y Shaw, 2005), letargia (McBride et al., 1999; Irwin, 2001) y/o depresion (Stich et
al., 2002; Mylonakis et al., 2004b), adenopatia generalizada (McBride et al., 1999;
Irwin, 2001), tendencias hemorragicas como epistaxis (McBride et al., 1999;
Mylonakis et al., 2004b), pero ademas, petequias, equimosis, melena, hematuria,
hemartrosis, hemorragias retinianas, hemorragias cerebrales... (McBride et al.,
1999), uveitis anterior, poliuria/polidipsia, edema de las extremidades posteriores
(Mylonakis et al., 2004b), dolor muscular (Goodfellow y Shaw, 2005) y signos de
enfermedad de vias respiratorias altas (Goodfellow y Shaw, 2005) con descarga
naso-ocular (McBride et al., 1999; Mason et al., 2001) y disnea (McBride et al.,
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1999) ademas de leucopenia (particularmente neutropenia); para lo cual los perros
tipicamente se recuperan de esta fase espontaneamente, pero pueden convertirse
en portadores infectados por el microorganismo (McBride et al., 1999; Moreira et
al., 2005) y puede seguir una fase subclinica donde la duracién puede ser incluso
de varios anos (McBride et al., 1999; Euzéby, 2001d); posteriormente signos poco
especificos pueden reaparecer, entre ellos letargia (Euzéby, 2001d) y/o ligera
anorexia (Euzéby, 2001d; Stich et al., 2002).

En algunos perros, a los cuales se les inyect6 por via intravenosa con
células DH82 infectadas con la cepa Israel de E. canis desarrollaron signos tipicos
consistentes de ehrliquiosis aguda, estos incluyeron pirexia (con una media de
40.4 + 0.3°C) la cual se detecto en el dia 10 postinfeccion (Pl), acompafado por

anorexia y linfadenomegalia generalizada (Waner et al., 2000).

En la fase aguda el estatus inmunolégico en los perros infectados por E.
canis esta mas comprometido por lo que se espera ocurran infecciones
secundarias (Lakkawar et al., 2003); raramente, alrededor de 60-80 horas después
de la contaminacion es posible observar un sindrome hemorragico severo
acompafado de pancitopenia, de ahi el nombre de “pancitopenia tropical canina”
(Yu et al., 2000), mortal en menos de 36 horas; este sindrome es frecuentemente

observado cuando hay enfermedades preexistentes (Euzéby, 2001d).

Parecen ser particularmente mas susceptibles los cachorros o animales
jovenes (Euzéby, 2001d; Sainz et al., 2003; Carter, 2005) y/o el Pastor Aleman
(Euzéby, 2001d; Irwin, 2001; Mason et al., 2001; Sainz et al., 2003; Carter, 2005;
Mahan et al., 2005), asi como los Springer Spaniel, los cuales pueden presentar
cuadros clinicos mas graves (Sainz et al., 2003); se ha documentado que la
respuesta inmune contra E. canis es mas débil en perros Pastor Aleman
(Lakkawar et al., 2003; Mahan et al., 2005) que en los Beagles (Lakkawar et al.,
2003) esto, probablemente asociado a una inmunosupresion inducida por la

infeccidn con E. canis (Mahan et al., 2005), asi también, se sugiere que la anemia,
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la leucopenia, la pancitopenia, las tendencias hemorragicas y el hecho de ser
Pastor Aleman son indicadores importantes de una pobre probabilidad de
supervivencia en los casos de ehrliquiosis monocitica canina (Lakkawar et al.,
2003) y aun mas en la presentacion crénica severa de la enfermedad (Mahan et
al., 2005); la pancitopenia en la raza Pastor Aleman puede ser irreversible y fatal
(Lakkawar et al., 2003; Goodfellow y Shaw, 2005).

Para confirmar si los perros en la fase subclinica de la enfermedad son
portadores de Ehrlichia canis y para determinar el significado de la persistencia de
titulos de anticuerpos contra E. canis por inmunofluorescencia indirecta durante
esta fase, se llevd a cabo un muestreo por PCR con sangre, médula ésea y
aspirados esplénicos, recolectados 34 meses postinoculacién en 6 perros de raza
Beagle con infeccidn experimental; los titulos de anticuerpos incrementaron
progresivamente durante los primeros 5 meses post-infeccion, permanecieron
altos por un periodo adicional de mas de 11 meses y declinaron después, lo que
sugiere que los perros se estaban recuperando de la enfermedad. Cinco de estos
perros permanecieron seropositivos 34 meses postinfeccion; los datos obtenidos
en este estudio demuestran por primera vez que los perros supuestamente sanos
son portadores de la riquetsia en la fase subclinica; esto demuestra que los perros
pueden albergar a E. canis por afios sin desarrollar la enfermedad clinica y que
ademas pueden eliminar el parasito asi como recuperarse de la enfermedad sin

tratamiento médico (Harrus et al., 1998b).

La fase aguda de la enfermedad ha sido estudiada extensivamente,
mientras que la fase subclinica y la fase cronica no; aun quedan muchas
preguntas con respecto a esta fase y las siguientes parecen ser las mas
pertinentes: ;Son portadores de la riquetsia los animales durante la fase
subclinica?, siendo asi, ¢Donde esta alojado el parasito y por cuanto tiempo
puede permanecer en esta fase sin desarrollar la enfermedad crénica?, ;Son los

perros inmunocompetentes capaces de eliminar el parasito sin terapia médica?,
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¢, Cual es el significado de la persistencia de titulos de anticuerpos IgG contra E.

canis durante la fase subclinica? (Harrus et al., 1998b).

9.4. Fase cronica.

Las manifestaciones clinicas cronicas incluyen anorexia y emaciacion
(McBride et al., 1999; Mason et al., 2001) o pérdida de peso, ulceracion bucal,
lesiones dermatoldgicas, queratoconjuntivitis, linfadenopatia (Guillén Llera et al.,
2002), uveitis anterior, eritema multiforme, vémito, perforacion gastrica y
demodicosis cronica (CFSPH, 2005), pancitopenia, sindrome de hiperviscosidad o
glomerulonefritis y sindrome nefrético; sin embargo, algunos animales pueden
presentar un hemograma normal (Junk, 2004), también se puede observar
hiperglobulinemia, trombocitopenia y hemorragias, particularmente epistaxis,
seguida de muerte en algunos casos (McBride et al., 1999), se ha reportado que la
muerte en la ehrliquiosis monocitica canina podria ocurrir como consecuencia de
hemorragias (Lakkawar et al., 2003) y/o infecciones secundarias (Mason et al.,
2001; Lakkawar et al., 2003).

Las condiciones que llevan o conducen al desarrollo de la etapa crénica no
estan comprendidas por completo; sin embargo, esto puede tener relacion con la
raza, el estatus inmunologico del animal hospedero (Harrus et al., 1998b;
Mylonakis et al., 2004b) condiciones de estrés, la localizacion geografica (Harrus
et al., 1998b) y/o la patogenicidad de la cepa parasitaria (Harrus et al., 1998b;
Mylonakis et al., 2004b), asi como coinfecciones con otros parasitos (Harrus et al.,
1998b) o infecciones concurrentes y otros factores aun no determinados, los
cuales pueden afectar el espectro y la severidad de las caracteristicas clinicas y
patoldgicas de la infeccion por E. canis (Mylonakis et al., 2004b), el curso de la
fase cronica puede a menudo ser complicado por super infecciones con otros
microorganismos (Skotarczak, 2003); en la fase cronica severa de la enfermedad,
la disminucion en la produccion de plaquetas debida a hipoplasia de la médula
Osea es considerada como la causante de la trombocitopenia, complicando de

esta manera el estatus clinico (Harrus et al., 1999).
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9.5. Inmunidad celular y humoral.

Se sospecha que la respuesta del hospedero hacia la infeccion por E. canis
juega un papel importante en la patogénesis de la enfermedad y se piensa que un
estado de premunicidon (inmunidad protectiva) ocurre en los perros
subclinicamente infectados con E. canis y también en los perros infectados
después de un corto periodo de tratamiento con oxitetraciclina, esto indica que la
inmunidad protectiva se mantiene primeramente por la via de la respuesta inmune
celular mas que por la respuesta inmune humoral, una creciente evidencia
sostiene que hay mecanismos inmunoldgicos envueltos en la patogénesis en la
forma aguda y varios hallazgos sugieren que la respuesta inmune celular es el
componente mas importante del sistema inmune que provee proteccion contra E.

canis (Harrus et al., 1999).

La inmunidad protectiva contra E. canis involucra por igual a los
componentes celulares y humorales, pero se ha documentado que en los perros
que se han recuperado de la fase aguda y crénica, no estan dotados de inmunidad
contra la reinfeccion ni logran aminorizar los signos clinicos; se ha probado In Vitro
que los anticuerpos suprimen el crecimiento de E. canis y las evidencias sostienen
que los anticuerpos tienen mayor importancia en la inmunidad hacia las
infecciones por la erhliquia, aunque la cinética de los anticuerpos hacia proteinas
inmunorreactivas de E. canis no ha sido correctamente establecida, la respuesta
sérica hacia antigenos completos en perros con infeccidon experimental y natural

involucra primeramente a la IgG2 (McBride et al., 2003).

La respuesta inmune humoral parece no tener un papel importante en la
proteccion contra E. canis; inversamente, ha sido propuesto que esto contribuye a
la patogénesis de la enfermedad (Harrus et al., 1999; Lakkawar et al., 2003); la
recuperacion y la proteccion de infecciones por bacterias intracelulares obligadas
recaen a menudo sobre las respuestas celulares inmunomediadas teniendo como
resultado la produccion de interferon gama (IFN-y) (Dumler et al., 2000), la

respuesta inmune celular se considera el sello caracteristico de inmunidad hacia
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los patdgenos bacterianos intracelulares y aunque las respuestas inmunes celular
y humoral estan involucradas en la respuesta del hospedero, los anticuerpos, en
ausencia de linfocitos, pueden contribuir a la eliminacion de los patégenos

intracelulares durante la infeccion activa (Winslow et al., 2000).

Una fuerte evidencia de que el IFN-y protege contra las infecciones por
bacterias intracelulares obligadas se ha propuesto en modelos In Vitro e In Vivo,
asi como protege en la infeccion por ehrliquiosis granulocitica humana (EGH), sin
embargo, la proteccion pudiera ser una consecuencia como lo es potencialmente

el IFN-y en las células dafiadas del hospedador (Dumler et al., 2000).

La variacién antigénica en las proteinas de superficie de los patégenos
bacteriales transmitidos por garrapatas es un mecanismo primario de evasion
hacia la respuesta inmune del hospedero lo que resulta en una infeccion
persistente (Brayton et al., 2001); probablemente, las infecciones persistentes por
E. canis escapan de la respuesta inmune del hospedero sobreviviendo por medio
de la modulacién de la expresion de genes (McBride et al., 1999; Unver et al.,
2001) debido a la expresion variable en los genes homélogos de la P28 (proteina
28), asi se capacita E. canis para evadir la respuesta inmune; se requieren
estudios para examinar si la expresion del gen P28 de E. canis en perros aguda o
cronicamente infectados puede ser una revelacion dentro de la modulacion del
gen familiar P28 en las infecciones persistentes por E. canis (McBride et al., 1999);
en efecto, existe una evidencia en la que los cambios en los genes de
transcripcidén son los responsables de la variacion de las Ehrlichia spp, por lo que
a menudo E. canis causa infeccion persistente en los perros, los cuales pueden

desarrollar lesiones cronicas severas o morir (Unver et al., 2001).

Un mayor entendimiento de los mecanismos envueltos en la patogénesis de
la enfermedad puede ayudar a los clinicos a conocer de mejor manera el proceso
del desarrollo la enfermedad para proveer un tratamiento adecuado y asi

proporcionar un mejor pronostico para los pacientes (Harrus et al., 1999), los
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titulos séricos de anticuerpos contra E. canis permanecieron incrementados en
algunos perros por cerca de dos afos después de la resolucién de los signos
clinicos después del tratamiento con tetraciclina, también, en algunos perros, los
cultivos sanguineos y tisulares resultaron positivos a E. canis dos meses después

del tratamiento con doxiciclina (Thompson, 2003).

10. Lesiones o anormalidades en el sistema hematopoyético.

Las anormalidades hematoldgicas incluyen anemia (Mylonakis et al., 2004b;
Goodfellow y Shaw, 2005) normocitica normocromica (Pereira, 2005);
pancitopenia: (Mylonakis et al., 2004b; Moreira et al., 2005) leucopenia (Guillén
Llera et al., 2002; Mylonakis et al., 2004b; Goodfellow y Shaw, 2005), neutropenia,

linfopenia, eosinopenia y monocitopenia (Mylonakis et al., 2004b).

La pancitopenia asociada a la hipoplasia de la médula ésea (Pantanowitz,
2003; Mylonakis et al., 2004a) contribuye al estado terminal de la fase crénica en
las infecciones por E. canis, los perros pueden morir por infecciones secundarias
(Pantanowitz, 2003) y/o septicemia bacterial (Mylonakis et al., 2004b), asi como
por hemorragias fatales (Pantanowitz, 2003) y/o sangrado severo o ambas
(Mylonakis et al., 2004a).

La diatesis hemorragica esta caracterizada por petequias/equimosis
cutaneas y de las mucosas (Figura 8), epistaxis (Figuras 9-a y 9-b) bilateral
moderada a severa, melena, hematomas subcutaneos y sublinguales, sangrado
gingival, hematoquecia, hematuria y sangrado prolongado en los sitios de
venopuncion (Mylonakis et al., 2004b); el dafio al endotelio vascular puede
ocasionar pérdida de plasma, shock y muerte, esto debido a toxinas y hemolisinas
(Vadillo, 2002).
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Figura 8. Hemorragia en belfo y peridental en un Caniche.
(Cortesia de Fernandez, M. J. Clinica Veterinaria Los Austrias. Comarca Lagunera, México).

Figura 9-a. Epistaxis en un Pastor Aleman con Erhlichiosis cronica.
(Cortesfa de Ferndndez, M. J. Clinica Veterinaria Los Austrias. Comarca Lagunera, México).

g ENST o

Figura 9-b. Epistaxis en un Rottweiler, signo clinico comdn en la Erhlichiosis canina.
(Guitton y Power, 2004).
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La anomalia hematolégica mas prevalente o comun de laboratorio en todos
los estados de la enfermedad es la trombocitopenia (Euzéby, 2001d; Guillén Llera
et al., 2002; Vadillo, 2002; Bulla et al., 2004; Mylonakis et al., 2004b; Goodfellow y
Shaw, 2005; Moreira et al., 2005) y es el cambio mas consistente y prominente
(Waner, 2000) en aproximadamente 75% de las infecciones (Pereira, 2005) o en el
84% de los casos (Bulla et al., 2004); aunque es visto mas a menudo en las
infecciones con E. canis, aunque algunas de las Ehrlichia spp. que infectan a los
perros pueden ser asociadas con trombocitopenia; la sola presencia de
trombocitopenia puede hacer un diagnostico presuntivo de infeccién por E. canis
en perros, aunque varios estudios sugieren que puede haber perros ehrliquiosos

no trombocitopénicos (Pereira, 2005).

La patogénesis de la trombocitopenia en la enfermedad es compleja y no
esta claramente establecida (Waner, 2000; Euzéby, 2001d), pero se especula que
la exposicion a agentes exdgenos tales como virus o bacterias pueden provocar
casos de trombocitopenia inmunomediada (Waner, 2000), aunque la
trombocitopenia inmunomediada puede ser también secundaria a la infeccién por

E. canis y E. platys (Pedersen, 1999).

La exposicion a agentes infecciosos, en este caso la riquetsia E. canis
puede ser el disparador de las reacciones hacia las plaquetas, ademas, utilizando
un ensayo inmunolégico, un estudio suma una evidencia conclusiva que muestra
que la reaccion inmunologica hacia las plaquetas ocurre en todos los estadios
tempranos de la enfermedad, debido a la respuesta de los anticuerpos
antiplaquetas, esto concluye también que otros mecanismos no inmunes pudieran
estar envueltos en la destruccion de las plaquetas durante el curso primario del

padecimiento (Waner, 2000).
Una explicacion de la diversidad clinicopatolégica observada podria ser la

presencia de trombocitopatia concurrente inducida por E. canis (Mylonakis et al.,

2004b), entre los mecanismos que se piensa estan envueltos en la patogénesis de
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la trombocitopenia en la fase aguda de la enfermedad se incluye el incremento en
el consumo de plaquetas debido a los cambios inflamatorios en el endotelio
vascular (Harrus et al., 1999) o vasculitis secundaria inmunomediada (Mylonakis et
al., 2004b), incremento en el secuestro plaquetario por el bazo y el dafo o
destruccién inmunolégica resultando en disminucion del periodo de vida de las
plaguetas (Harrus et al., 1999); en la fase subclinica, la trombocitopenia puede ser
ligera o no existir mientras que en los estados agudo y cronico, puede ser
invariablemente profunda, y en efecto, tipicamente en la fase cronica, existe una
pancitopenia concurrente, los mecanismos trombocitopénicos pueden involucrar a
la destruccién inmune (principalmente en la fase aguda), disminucion en la
produccién (fase cronica), aumento en el consumo de plaquetas (Lakkawar et al.,
2003; Bulla et al., 2004), disminucion en la vida media plaquetaria, secuestro
esplénico (Lakkawar et al., 2003; Bulla et al., 2004) o pudiera ser también
secundaria al incremento en las concentraciones circulatorias del factor de
inhibicion de migracion plaquetaria (Bulla et al., 2004) o alguna combinacion de

esos mecanismos (Lakkawar et al., 2003).

Una evidencia para la patogénesis inmunomediada en la destruccion de las
plaquetas de los perros infectados por E. canis se basa en la presencia de
anticuerpos capaces de destruir las plaquetas, con esto se emprendié a elucidar la
naturaleza y el curso de la destruccion de las plaquetas durante la incubacion y la
fase aguda o temprana de la enfermedad artificial, estudiando la emergencia de
anticuerpos IgG dirigidos hacia las plaquetas en perros con infeccién experimental
por E. canis (Waner, 2000), en efecto, esto conduce a la aparicion de
autoanticuerpos de la clase IgG dirigidos contra las plaquetas 6 trombocitos con

una duracion de vida media que no pasa de 4 horas (Euzéby, 2001d).

Las infecciones artificiales por E. canis en perros han demostrado inducir a
la produccién de plaquetas capaces de esconderse de los anticuerpos IgG; existe
documentacién que reporta la presencia de autoanticuerpos dirigidos hacia las

plaquetas asociados a la infeccidn por E. canis en perros durante el periodo de
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incubacion y la fase aguda de la enfermedad y se observa que los anticuerpos
dirigidos hacia las plaquetas pueden presentarse en un periodo que va de 7 dias
en delante; se ha propuesto que la aparicién de anticuerpos antiplaquetas durante
la fase aguda de la incubacion de la enfermedad pueda ser debida a una posible
alteracion del sistema inmune debido a la infeccidon, dando como resultado una
sobreproduccién natural de anticuerpos antiplaquetas con afinidad incrementada;
una mayor evidencia para la destruccion prematura de las plaquetas después de
la infeccion se demostré en estudios de supervivencia plaquetaria donde el tiempo
de vida de estas decrecié de 9-4 dias, 2-4 dias después de la infeccion, se reportd
una heterogeneidad en el desarrollo de los anticuerpos antiplaquetas durante los
estados tempranos de la infeccién, esto puede indicar que otro mecanismo
pudiera ser el responsable para el desarrollo de la trombocitopenia; los
mecanismos propuestos incluyen incremento en el tiempo de consumo o
secuestro de las plaquetas; secuestro aumentado de plaquetas y éstasis debida al
factor de migracion plaquetaria; estancamiento esplénico con esplenomegalia e

incremento de destruccién plaquetaria en el bazo (Waner, 2000).

La supresion en la produccidon plaquetaria en la médula 6sea nos da la
razon del bajo niumero de plaquetas circulantes en las infecciones causadas por
garrapatas, la disminucion en la produccidén, generalmente, puede estar
deteriorada por cualquiera de estas causas: disminucion en el numero de

megacariocitos o formacion inefectiva de plaquetas (Pantanowitz, 2003).

El bazo juega un papel fundamental en la defensa del hospedero ya que
limpia las células que presentan microorganismos y también las que estan
cubiertas por anticuerpos; este es también importante para la sintesis de
anticuerpos; ademas, el bazo actua como reservorio de plaquetas, las cuales
pueden ser intercambiables; en algunos animales, como los perros o los gatos, el
bazo es también un importante reservorio de eritrocitos, la esplenomegalia puede
estar asociada con muchas de las enfermedades transmitidas por garrapatas, lo

que causa incremento en el secuestro y destruccion por los macrofagos
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esplénicos; en perros, se ha descubierto que las plaquetas infectadas por E. canis

son primeramente destruidas en el bazo (Pantanowitz, 2003).

El bazo es el 6rgano que mas parasitos de E. canis aloja durante la fase
subclinica (Skotarczak, 2003); en algunos perros con resultados negativos en
analisis de reaccion en cadena polimerasa (RCP o PCR, por sus siglas en inglés)
para E. canis en sangre periférica pueden resultar positivos en RCP de tejidos
esplénicos (Pereira, 2005) y también es el ultimo 6rgano en adaptarse tras la
eliminacion de la bacteria (Skotarczak, 2003), lo que sugiere que el bazo es
probablemente el ultimo 6rgano que alberga parasitos a E. canis durante la
recuperacion (Harrus et al., 1998b; Pereira, 2005), la esplenitis linfoplasmocitica
con la resultante liberacion de mediadores y otras substancias parecen jugar un

papel clave en la patogénesis de la enfermedad (Lakkawar et al., 2003).

Para determinar el papel del bazo en la patogénesis de la enfermedad, se
investigd el efecto de la esplenectomia durante el curso de la fase aguda; los
hallazgos clinicos y hematolégicos del estudio indicaron que el proceso fue
considerablemente mas leve en los perros esplenectomizados que en los perros
intactos; pareciéo no haber diferencia alguna en el tiempo de aparicion o en los
titulos de anticuerpos de las inmunoglobulinas anti-E. canis entre los
esplenectomizados y los intactos; durante la fase aguda, el consumo de alimento
fue significativamente mas alto en el grupo esplenectomizado que en el grupo
intacto; en este periodo, se midieron temperaturas mas altas en el grupo intacto
comparado con los esplenectomizados; en el curso completo del estudio, el
hematocrito, los conteos eritrocitarios, las concentraciones de hemoglobina y los
conteos de plaquetas fueron significativamente mas altos en el grupo

esplenectomizado que en el grupo intacto (Harrus et al., 1999).
El bazo desempefa un papel importante en la patogénesis de las

enfermedades inmunomediadas y en los casos refractarios al tratamiento la

esplenectomia esta indicada; la remocion del mayor &érgano productor de
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anticuerpos y la eliminacion de uno de los mayores sitios del sistema fagocitario
monocitico se consideran como los principales objetivos logrados por la
esplenectomia; el bazo es el mayor sitio de sintesis de mediadores y otras
sustancias, las cuales sirven como opsoninas y promueven la fagocitosis y es
también un sitio importante para la sintesis de componentes del complemento; la
fagocitosis postesplenectomia esta comprometida por la eliminacién de los
macrofagos esplénicos, la reduccion de los componentes de complemento y
opsoninas; asi pues se sugiere que el bazo juega un papel esencial y soporta mas
la nocion de que hay mecanismos inmunoldgicos involucrados en la patogénesis

de la enfermedad (Harrus et al., 1999).

11. Alteraciones séricas y/o bioquimicas.

Las anormalidades séricas en la ehrliquiosis monocitica canina incluyen
actividad hepatica incrementada (Guillén Llera et al., 2002) con elevacion de
alanin amino transferasa (ALT) y fosfatasa alcalina (ALP), probablemente
originada por hipoxia, necrosis intralobular secundaria a hemorragia o por la
sepsis bacterial secundaria; también se observa incremento en la concentraciéon
de urea y nitrégeno, asi como de creatinina y elevacion de la concentracién total
de bilirrubina (Mylonakis et al., 2004b).

Entre las principales anormalidades bioquimicas encontramos
hipoalbulinemia (Harrus et al., 1999; Erdeger et al., 2003; Mylonakis et al., 2004b),
hiperglobulinemia (Harrus et al., 1999; Erdeger et al., 2003; Mylonakis et al.,
2004b; Goodfellow y Shaw, 2005) e hipergammaglobulinemia (Harrus et al., 1999;
Vadillo, 2002; Erdeger et al., 2003).

La hipoalbulinemia se atribuye o puede ser como consecuencia de la
pérdida periférica de albumina en los edemas, con fluidos inflamatorios como
resultado en el aumento de la permeabilidad vascular, pérdida de sangre (Harrus
et al., 1999; Mylonakis et al., 2004b), disminucion de la produccién de proteina
debida a la leve enfermedad o disfuncion hepatica concurrente (Harrus et al.,
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1999; Mylonakis et al., 2004b), por el cambio glomeruldpata (Harrus et al., 1999) o
nefropatia con pérdida de proteina y por la hiperglobulinemia relacionada a la baja

regulacion de la sintesis de albumina (Mylonakis et al., 2004b).

Como la sintesis de albumina se regula mediante presion oncdtica, la
disminucion en la concentracion puede actuar como un mecanismo compensatorio
para el estado hiperglobulinemico, por medio de eso se mantiene la presion
oncotica y se previene el incremento en la viscosidad sanguinea (Harrus et al.,
1999); pero también la hiperglobulinemia puede darse como resultado de la
disminucion en la producciéon de anticuerpos debido a la pancitopenia profunda
(Mylonakis et al., 2004b).

La hipergammaglobulinemia es usualmente policlonal, las concentraciones
de globulina Gamma incrementan durante la fase febril y persiste durante las fases
subclinica y cronica de la enfermedad, es sabido que este fendmeno ocurre en
otras enfermedades con estimulacién antigénica prolongada y sugiere una
respuesta inmune exagerada hacia E. canis pero con efectividad inadecuada, asi
mismo se ha encontrado también un aumento en las concentraciones de
globulinas a2 y B2 en los perros infectados, el aumento en las concentraciones de
globulina a2 puede ser por consecuencia de la inflamacion y del dafo tisular

estimulado por mediadores leucocitarios endégenos (Harrus et al., 1999).

12. Lesiones oculares.

Los signos oculares pueden estar presentes en todas las fases de la
enfermedad e involucrar a casi toda la estructura del ojo, aunque la severidad de
estas lesiones puede variar de paciente a paciente, las lesiones oculares en los
casos naturales tienen una prevalencia del 10 al 15% y experimentalmente el 50%

de los perros inoculados desarrollan lesiones (Pontes et al., 2004).

En un estudio experimental en el cual varios perros fueron infectados con

varias Ehrlichia spp, en las cuales se incluyeron E. canis, E. ewingii y E.
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chaffeensis, indicaron que las lesiones oculares (uveitis) fueron observadas
solamente en los perros infectados por E. canis (Braund, 2003), aunque Glaze y
Gaunt observaron un caso de uveitis bilateral en un perro infectado por A. platys y
no presentaba signos clinicos que lo hicieran parecer susceptible a algunas de las
enfermedades responsables de uveitis en el perro (blastomicosis, histoplasmosis,
criptococosis, toxoplasmosis, brucelosis, linfosarcoma...) (Euzéby, 2001d); la
uveitis (Figuras 10-a y 10-b) es la inflamacién del tracto uveal, la uveitis anterior es
la inflamacion del iris y del cuerpo ciliar, mientras que la uveitis posterior es la
inflamacion de la coroides, la panuveitis es el tipo mas comun de uveitis en

pequeinos animales (Gilger, 2001).

En la infeccién por E. canis (y menos comun en la causada por E. platys)
(Gilger, 2001) las anormalidades oculares son mas comunes durante la fase
cronica (Gilger, 2001; Braund, 2003; Varela, 2003), los cambios inflamatorios en el
ojo involucran tipicamente al cuerpo ciliar, iris, coroides y retina (Panciera et al.,
2001) y se pueden desarrollar manifestaciones que incluyen conjuntivitis (Figuras
11-a y 11-b) y/o petequias conjuntivales y esclerales, edema corneal, retinitis
difusa y/o vasculitis, papiledema, neuritis optica (Gilger, 2001; Pontes et al., 2004),
fotofobia y uveits anterior (Gilger, 2001; Varela, 2003; CFSPH, 2005) los signos
clinicos de uveitis, generalmente, incluyen: miosis, erupcion o erosion (por la
presencia de células proteinicas en la camara anterior como resultado del
descontrol en la barrera sanguineo-acuosa), enrojecimiento o hiperemia de los
vasos sanguineos esclerales/episclerales, fotofobia (sensibilidad extrema a la luz),
dolor (blefarospasmo, parpadeo exagerado y frotamiento) y precipitados
queratinicos (acumulo de proteinas y células mononucleares en el endotelio
corneal (Gilger, 2001), se presenta también enfermedad y/o deterioro retinal
(Braund, 2003; Varela, 2003; Pontes et al., 2004) con hemorragias retinianas (las
hemorragias frecuentes inducen a desprendimiento retinal secundario) y exudado
corioretinal (Braund, 2003; Pontes et al., 2004; CFSPH, 2005), una lesion ocular
inusual e infrecuente son la fusion subconjuntival y escleral que resultan en

perforacion y prolapso del tracto uveal, el prondstico depende de la severidad de
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la lesion, en casos de grado medio a moderado, el prondstico es favorable, en los
casos severos se tiene un prondstico reservado, si se desarrollan condiciones
secundarias como resultado de la uveitis (glaucoma, hifema, dolor intenso) el
prondstico es de reservado a pobre (Pontes et al.,, 2004) todas estas lesiones

pueden progresar hasta provocar ceguera (Varela, 2003; CFSPH, 2005).

Figura 10-a. Uveitis asociada a E. canis en un Bull Dog Inglés.
(Cortesfa de Ferndndez, M. J. Clinica Veterinaria Los Austrias. Comarca Lagunera, México).

Figura 10-b. Uveitis en un Caniche positivo a E. canis.
(Cortesia de Fernandez, M. J. Clinica Veterinaria Los Austrias. Comarca Lagunera, México).
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Figura 11-a. Conjuntivitis asociada a E. canis en un Schnauzer.
(Cortesia de Fernandez, M. J. Clinica Veterinaria Los Austrias. Comarca Lagunera, México).

Figura 11-b. Conjuntivitis en un Rottweiler asociada a E. canis,
se observa prolapso de la glandula lagrimal.
(Cortesfa de Fernandez, M. J. Clinica Veterinaria Los Austrias. Comarca Lagunera, México).

13. Lesiones musculares.

Reportes dispersos documentan la ocurrencia de miopatia inflamatoria
(Figura 12) generalizada (IMs, inflammatory myopaties) en perros, asociada a
varios agentes infecciosos entre los que se incluyen Ehrlichia canis, Toxoplasma
gondii, Neospora caninum y Hepatozoon canis; las miopatias inflamatorias se
refrieren a un grupo heterogéneo de desoérdenes caracterizados por infiltracion de
células inflamatorias hacia el musculo incluyendo macréfagos y células CD8'T

(Pumarola et al., 2004); en dos perros seropositivos a la infeccidén por E. canis se
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encontraron signos que incluyeron hiporeflexia, tetraparesis y debilidad muscular

(Figura 13) asociada a polimiositis linfoplasmocitica (Braund, 2003; Vite, 2005).

Figura 12. Miopatia inflamatoria generalizada en un perro.
A-C: miositis inflamatoria de los misculos masticatorios con invasion de fibras no necréticas.
D-F: infiltracién mononuclear con distribucién endo y perimisial.
(Pumarola et al., 2004).

Figura 13. Debilidad muscular en un Caniche positivo a E. canis.
(Cortesia de Moreno Boiso, A. Hospital de Pequefias Especies Alahurin el Grande. Malaga, Espafia).
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14. Alteraciones en el sistema nervioso central.

La infeccién causada por E. canis esporadicamente involucra el sistema
nervioso central (Braund, 2003; Vite, 2005), los signos neurologicos pueden ser
vistos durante el estado agudo y cronico de la enfermedad (CFSPH, 2005), lo
clasico es la infiltracion de leucocitos hacia el neuroparénquima y sus estructuras,
lo que resulta en varios tipos de encefalitis y/o meningitis y algunas veces se
asocia a alteracion de la integridad vascular lo cual conduce a edema (Vite, 2005);
los signos neuroldgicos se atribuyen a la vasculitis meningea (Braund, 2003;
Burgess, 2005; Vite, 2005) o a la meningoencefalitis linfoplasmocitica que

involucra a las meninges, la corteza y el tallo cerebral (Braund, 2003; Vite, 2005).

Las lesiones cerebrales pudieran ocurrir en uno de cada tres perros
(Braund, 2003; Vite, 2005), aunque en un estudio realizado en perros infectados
con E. canis, 14 de 14 tuvieron meningitis, la cual no se observé en los perros
infectados con E. ewingii, E. chaffeensis o E. phagocytophila (Panciera et al.,
2001) los signos incluyen ataxia (Burgess, 2005; CFSPH, 2005), letargia (Burgess,
2005), ataques y/o convulsiones (Figura 14), depresion, paraparesis o
tetraparesis, disfuncion vestibular, hiperestesia localizada o generalizada, déficit
de los nervios craneales, temblor de cabeza y coma (Braund, 2003; CFSPH, 2005;
Vite, 2005).

Figura 14. Convulsion.
(Disponible en www.canine-epilepsy.net/basics/basics _main.html).
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Para todos aquellos animales con signos neurolégicos el prondstico es
reservado (Vite, 2005), la recuperacion puede ser lenta (CFSPH, 2005) o llevarse
un periodo prolongado, asi como acarrear déficits o defectos neuroldgicos
residuales debido al dano cerebral irreversible (CFSPH, 2005; Vite, 2005).

15. Lesiones dermatologicas.

La sintomatologia cutanea asociada a esta enfermedad es
fundamentalmente de tipo hemorragico (Figura 15); no obstante, también se han
descrito cuadros similares a los encontrados en reacciones de hipersensibilidad,
del mismo modo, se ha sugerido recientemente la asociacion de la ehrliquiosis con

el pioderma profundo (Figuras 16-a y 16-b) del Pastor Aleman (Sainz et al., 2003).

Figura 15. Hemorragia cutinea asociada a E. canis.
(Cortesia de Fernandez, M. J. Clinica Veterinaria Los Austrias. Comarca Lagunera, México).

Figuras 16-a. Pioderma profundo asociado a E. canis en un cachorro Pastor Alemén.
(Cortesia de Fernandez, M. J. Clinica Veterinaria Los Austrias. Comarca Lagunera, México).
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Figura 16-b. Pioderma profundo en un Pastor Aleman adulto asociado a E. canis.
(Cortesia de Fernandez, M. J. Clinica Veterinaria Los Austrias. Comarca Lagunera, México).

16. Alteraciones en el sistema urinario.

En el urindlisis se puede revelar gravidez especifica baja, hematuria
microscopica debida a diatesis hemorragica y proteinuria glomerular debida a la

glomerulopatia inmunomediada (Mylonakis et al., 2004b).

17. Alteraciones en el sistema reproductor.

Entre los signos reproductivos se incluyen sangrado prolongado durante el
estro, muerte neonatal (CFSPH, 2005) e infertilidad o inhabilidad para concebir y
abortos (Sainz et al., 2003; CFSPH, 2005).
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18. Reportes de casos clinicos.

18.1. Hallazgos macroscépicos postmortem.

En un caso el tejido subcutdaneo mostraba hiperemia o hemorragias a través
del tejido subcutaneo (CFSPH, 2005), asi como hemorragias y gelatinizacion del

tejido adiposo (Lakkawar et al., 2003).

Las meninges y el cerebro revelaron congestion moderada (Lakkawar et al.,

2003) y se pudieron observar hemorragias en los ojos (CFSPH, 2005).

La traquea contenia una cantidad moderada de fluido (Lakkawar et al.,
2003), ambos pulmones estaban equimaéticos, edematosos y enfisematosos, los
nodulos linfaticos bronquiales y mediastinicos estaban ligeramente alargados y
hemorragicos (Lakkawar et al., 2003; CFSPH, 2005).

La cavidad toracica y el saco pericardico contenian cantidades moderadas
de fluido serosanguinolento (Lakkawar et al., 2003) e hidropericardio (CFSPH,
2005), se observaron hemorragias multifocales (petequiales y equimdticas) en la
superficie endo y epicardial (Lakkawar et al., 2003; CFSPH, 2005), las camaras
cardiacas contenian una cantidad anormal de coagulos sanguineos (Lakkawar et
al., 2003).

El higado se encontré ligeramente elongado, congestionado, con una

coloracion amarillenta ligera y endurecido al tacto (Lakkawar et al., 2003).

El bazo estaba ligeramente elongado y congestionado (esplenomegalia)
(Lakkawar et al., 2003; CFSPH, 2005).

Ademas de la ascitis (CFSPH, 2005), se pudieron observar hemorragias
equimoticas severas a través todo el tracto gastrointestinal, lo que impartia una

coloracion marron, los nodulos linfaticos mesentéricos estaban elongados, con
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una coloracién café/rojizo en la superficie de corte (Lakkawar et al., 2003; CFSPH,
2005).

Los riflones se encontraban con coloracion normal y consistencia firme, las
superficies de corte revelaron unas cuantas hemorragias lineales extendidas
desde la corteza hasta la pelvis, la médula del rifiédn derecho contenia un coagulo

sanguineo con un diametro de aproximadamente 0.5 cm. (Lakkawar et al., 2003).

La vejiga urinaria revel6 distension (Lakkawar et al., 2003), unas pocas
hemorragias equimaéticas en la superficie serosa y petequias en la mucosa
(Lakkawar et al., 2003; CFSPH, 2005).

Ademas del edema en las patas (CFSPH, 2005), los musculos esqueléticos

estaban moderadamente congestionados (Lakkawar et al., 2003).

18.2. Hallazgos microscoépicos postmortem.

En el cerebro y meninges los vasos estaban congestionados con
predominantes células plasmaticas (Figura 17), en adicién, en la materia gris se
observdé edema perineuronal, gliosis y extensa vacuolisacién (Lakkawar et al.,
2003).

Figura 17. Edema perineuronal y perivascular con células plasmaticas en cerebro.
(Lakkawar et al., 2003).
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La meningitis fue generalmente caracterizada por infiltrados monociticos,
linfociticos y plasmociticos con lesiones focales y/o generalizadas distribuidas en
la piaracnoides; cuando la infiltracion fue leve, hubo una orientacién clara
alrededor de los vasos; los infiltrados celulares mas densos tuvieron una poblacién
prominente de monocitos; en las lesiones mas viejas y con infiltrados mas
dispersos, contenian grandes numeros de linfocitos y células plasmaticas, las
lesiones neuroparenquimatosas consistieron también en vasculitis y gliosis; en 8
de 14 perros con meningitis se encontré también encefalitis, con perivasculitis y

gliosis en el neuroparénquima (Panciera et al., 2001).

Los cambios inflamatorios en el ojo consistieron en infiltracién o agregacion
difusa de la poblacion de células inflamatorias (Gilger, 2001; Panciera et al., 2001),
las células encontradas son predominantemente linfociticas pero incluyen también
monocitos y células plasmaticas; en infecciones de larga duracién se incrementa
la proporcion de linfocitos y células plasmaticas, las células granulociticas suelen
ser pocas; en el cuerpo ciliar, los infiltrados estan presentes mas frecuentemente,
son mas intensos y generalmente tienen distribucion difusa, ocasionalmente hay
infiltrados dentro de la esclera y solo en los casos muy severos el proceso ciliar
esta involucrado, el iris es algo menos severamente infectado, los infiltrados
celulares son usualmente agregados de células inflamatorias; se observo coroiditis
difusa con algunos agregados o grupos de células inflamatorias; retinitis
generalmente ligera pero ocasionalmente puede haber perivasculitis intensa y se
considera la lesion menos comun observada (Panciera et al.,, 2001), en el
endotelio corneal es posible observar acumulo de proteinas y células

mononucleares (precipitados queratinicos) (Gilger, 2001).
En el corazén se observaron hemorragias multifocales (petequiales vy

equimaticas) en la superficie endo y epicardial (Figura 18) (Lakkawar et al., 2003;
CFSPH, 2005).
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Figura 18. Hemorragias lineales en miocardio.
(Lakkawar et al., 2003).

En los pulmones habia lesiones hemorragicas, exudaciéon serofibrinosa,
enfisema, antracosis e infiltracion alveolar moderada de polimorfos junto con
células plasmaticas, en los macrofagos alveolares pulmonares se pudieron
observar morulas color naranja-rojizo de E. canis tefidas por método de Lendrum
(Lakkawar et al., 2003).

En el higado se observd congestion de sinusoides, areas focales
hemorragicas, cambios grasos ligeros, necrosis coagulativa multifocal (Figura 19)
asi como acumulo de hemosiderina y pigmentos biliares, las areas perivasculares
mostraron infiltracidn mononuclear y de células plasmaticas, especificamente en
las células de Kupfer se detectaron moérulas de E. canis las cuales se tifieron de
un color naranja-rojizo por el método de Lendrum (Figura 20) (Lakkawar et al.,
2003).

Figura 19. Hemorragias y necrosis en el parénquima hepatico.
(Lakkawar et al., 2003).

38



—_— =

Figura 20. Morula en el citoplasma de una célula de Kuppfer.
(Lakkawar et al., 2003).

En el bazo se detectd hiperemia, eritrofagocitosis y hemosiderosis
(Lakkawar et al., 2003).

En la mucosa gastrica se encontraron grados moderados de hemorragias,
degeneracion epitelial e infiltracidon de polimorfos; a nivel intestinal se observo
degeneracion de enterocitos, atrofia de vellosidades e infiltracion serosa de células

polimorfonucleares (Lakkawar et al., 2003).

En los rifiones se observaron hemorragias, degeneracién tubular e
infiltracion mononuclear (Figura 21), asi como inchamiento glomerular con
agregados mononucleares y células plasmaticas predominantes (Figura 22)
(Lakkawar et al., 2003).

Figura 21. Degeneracion tubular e infiltracion de células mononucleares en rifién.
(Lakkawar et al., 2003).
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Figura 22. Agregacion de células plasméticas en el glomérulo renal.
(Lakkawar et al., 2003).

La mucosa de la vejiga urinaria contenia hemorragias e infiltracion

mononuclear (Lakkawar et al., 2003).

Los nodulos linfaticos periféricos se encontraron hemorragicos y con
deplecién de linfocitos (Figura 23), asi como histiocitosis y eritrofagocitosis

extensa (Lakkawar et al., 2003).

Figura 23. Hemorragias, deplecion linfoide e histiocitosis en nédulo linfatico.
(Lakkawar et al., 2003).

En los musculos esqueléticos se encontraron ligeros grados hemorragicos
(Lakkawar et al., 2003).
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19. Coinfecciones.

Con el incremento en la llegada de las pruebas moleculares y de serologia,
se ha reconocido un incremento en las coinfecciones (Suksawat et al., 2001) y
generalmente pueden llegar a encontrarse dos o mas riquetsias u otros patégenos
transmitidos por garrapatas en los hospederos vertebrados (Sirigireddy y Ganta,
2005).

Las coinfecciones con otros patégenos ehrliquiales son comunes y pueden
cambiar las caracteristicas clinicas y la progresion de la enfermedad, entre los
patdgenos transmitidos por garrapatas que se han encontrado por serologia en
pruebas de reaccion en cadena polimerasa incluyen a E. canis, A. platys (McBride
et al., 2001; Paddock y Childs, 2003; Mylonakis et al., 2004b; Sirigireddy y Ganta,
2005), A. Phagocytophilia (McBride et al., 2001; Mylonakis et al., 2004a;
Sirigireddy y Ganta, 2005), E. chaffeensis (Kocan et al., 2000; McBride et al.,
2001; Paddock y Childs, 2003; Varela, 2003; Sirigireddy y Ganta, 2005; Doyle et
al., 2006), E. ewingii (Kocan et al., 2000; McBride et al., 2001; Paddock y Childs,
2003; Varela, 2003; Sirigireddy y Ganta, 2005) y E. risticii; esto confirma la
hipétesis de que la coinfeccion con multiples Ehrlichia spp. con tropismos similares
0 unicos hacia las células hematopoyéticas puede ocurrir, asi como el grado al
cual la coinfeccion puede potenciar las manifestaciones de la enfermedad,
complicar el diagnédstico y el manejo de los perros enfermos (Suksawat et al.,
2001), incluso, las manifestaciones de enfermedad por E. chaffeensis y E. ewingii

son dificiles de distinguir de aquellas causadas por E. canis (McBride et al., 2001).

En afos recientes un creciente numero de publicaciones han descrito que la
ehrliquiosis monocitica canina puede también coexistir con otras enfermedades
(Guillén Llera et al., 2002; Roura et al., 2005), ya que Rhipicephalus sanguineus
transmite varios patdgenos, entre ellos: Ehrlichia platys (Kordick et al., 1999;
Huang et al., 2005), Babesia canis (Figura 24) (Alleman et al., 2001; Suksawat et
al., 2001; Guillén Llera et al., 2002; Pipano, 2003; Mylonakis et al., 2004b; Carter,
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2005; Goodfellow y Shaw, 2005; Harikrishnan et al., 2005; Pereira, 2005; Roura et
al., 2005), Hepatozoon canis (Figura 25) (Suksawat et al., 2001; Guillén Llera et
al., 2002; Pipano, 2003; Mylonakis et al., 2004a; Pereira, 2005; Roura et al., 2005),
Rickettsia canis, R. conorii, R. rickettsii (Kordick et al.,, 1999; Pipano, 2003;
Pereira, 2005), Pasteurella tularensis, Borrelia hispanica, Coxiella burnetti (Pipano,
2003), Neospora caninum (Pereira, 2005; Roura et al., 2005), Mycoplasma
haemocanis (Kordick et al., 1999; Carter, 2005; Pereira, 2005; Roura et al., 2005)
y Bartonella vinsonii subsp. berkhoffii (Euzéby, 2001d); los perros infectados con
esos agentes pueden mostrar una gran diversidad de manifestaciones clinicas
(Kordick et al., 1999), estas pueden ser atipicas o inusuales ya que la enfermedad
secuencial o concurrente con agentes transmitidos por vectores induce al deterioro
de la respuesta inmune (Roura et al., 2005), las consecuencias de las
coinfecciones no han sido bien establecidas, comparado con las infecciones con
un solo organismo (Kordick et al., 1999), aunque se ha comprobado que este tipo
de infecciones concomitantes resultan en sindromes, en los que un
microorganismo puede potenciar el desarrollo de otro resultando en un ataque

fulminante (Harikrishnan et al., 2005).

La ehrliquiosis canina crénica puede también coexistir con otras
enfermedades tales como Distemper (Guillén Llera et al., 2002), Dirofilariosis
(Figura 26) (Roura et al., 2005) y Leishmaniasis (Guillén Llera et al., 2002;
Goodfellow y Shaw, 2005; Roura et al., 2005).

Figura 24. Babesia canis.
(Cortesia de Moreno Boiso, A. Hospital de Pequefias Especies Alahurin el Grande. Malaga, Espafia).
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Figura 25. Hepatozoon canis.
(Cortesia de Moreno Boiso, A. Hospital de Pequefias Especies Alahurin el Grande. Malaga, Espafia).

Figura 26. Microfilaria de Dirofilaria immitis.
(Cortesia de Moreno Boiso, A. Hospital de Pequefias Especies Alahurin el Grande. Malaga, Espafia).

20. Otras Ehrliquiosis en perros.

20.1. Anaplasma (Ehrlichia) platys.

Ehrlichia platys (Figura 27) fue reportada por primera vez en 1978 (Inokuma
et al., 2000; Beaufils, 2002; Arraga-Alvarado et al., 2003), en Florida, USA
(Beaufils, 2002; Arraga-Alvarado et al., 2003) cuando Harvey et al (Euzéby, 2001a;
Beaufils, 2002; Moreira et al., 2003), observaron dentro de las plaquetas de un
perro con trombopenia un microorganismo en cual presentaba una estructura
similar a E. canis o A. marginale (Euzéby, 2001a; Moreira et al., 2003) y que

infecta principalmente trombocitos (Moreira et al., 2003); en noviembre del 2001,
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Dumler et al transfirieron a “E. platys” dentro del género Anaplasma (Euzéby,
2001a; Arraga-Alvarado et al., 2003) y la nombraron Anaplasma platys (Euzéby,
2001a; Beaufils, 2002; Arraga-Alvarado et al.,, 2003), esto basado en una
reorganizacion llevada a cabo con estudios genéticos (Beaufils, 2002; Arraga-
Alvarado et al., 2003).

Anaplasma (Ehrlichia) platys es una riquetsia que afecta especificamente a
plaguetas (Inokuma et al., 2000; Euzéby, 2001a; Irwin, 2001; Beaufils, 2002;
Inokuma et al., 2002; Arraga-Alvarado et al., 2003; Huang et al., 2005; De la
Fuente et al., 2006) y es causante de la “trombocitopenia ciclica infecciosa canina”
(Inokuma et al., 2000; Irwin, 2001; Inokuma et al., 2002; Huang et al., 2005) o
“‘infectious canine cyclic thrombocytopenia” (Beaufils, 2002; Arraga-Alvarado et al.,
2003; Huang et al., 2005; De la Fuente et al., 2006), esta especie no se ha
observado dentro de otras células, aunque los megacariocitos no son infectados,
la presencia de antigenos de A. platys dentro de los macréfagos se observd

después de una infeccion experimental, aunque esto parece resultar por la

fagocitosis de las plaquetas infectadas (Euzéby, 2001a).

o

Figura 27. A. platys en plaqueta canina.
(Inokuma et al., 2002).

La transmision se lleva a cabo por una garrapata intermediaria y la
garrapata mas comunmente incriminada es Rhipicephalus sanguineus (Euzéby,
2001a; Irwin, 2001; Inokuma et al., 2002; Arraga-Alvarado et al., 2003; Huang et
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al., 2005) y esta hipotesis esta soportada por el hecho de que algunos estudios
epidemiolégicos han demostrado que numerosos perros son coinfectados por E.
canis y A. platys (Euzéby, 2001a; Huang et al., 2005), igualmente, A. platys puede
ser transmitida por inyeccion de sangre infectada, asi como por otros vectores
(Arraga-Alvarado et al., 2003).

Los casos de infeccion por A. platys se han reportado en Alemania (Euzéby,
2001a; Beaufils, 2002), Australia (Euzéby, 2001a; Irwin, 2001; Beaufils, 2002;
Inokuma et al.,, 2002; Huang et al., 2005; De la Fuente et al., 2006), Estados
Unidos, Japén, Taiwan (Inokuma et al., 2000; Euzéby, 2001a; Beaufils, 2002;
Inokuma et al., 2002; Huang et al., 2005; De la Fuente et al., 2006), China,
Espafia, Francia, Grecia, Italia, Tailandia, Venezuela (Euzéby, 2001a; Beaufils,
2002; Inokuma et al., 2002; Huang et al., 2005; De la Fuente et al., 2006) e Israel
(Beaufils, 2002).

La patogénesis de la infeccion por A. platys generalmente no es severa
(Beaufils, 2002; Arraga-Alvarado et al., 2003; Huang et al., 2005) o puede ser
asintomatica (De la Fuente et al., 2006), sin embargo, se han reportado
anormalidades clinicas tales como letargia, dolor generalizado (Beaufils, 2002),
anorexia (Beaufils, 2002; Inokuma et al., 2002), fiebre o hipertermia (Euzéby,
2001a; Beaufils, 2002; Inokuma et al., 2002), adenopatia generalizada (lrwin,
2001; Inokuma et al., 2002) o linfadenomegalia, desérdenes hemorragicos
(Beaufils, 2002; Huang et al., 2005): hemorragias petequiales (lrwin, 2001;
Inokuma et al., 2002) y uveitis (Beaufils, 2002; Inokuma et al., 2002).

Los hallazgos de laboratorio incluyen anemia, leucopenia (Euzéby, 2001a;
Irwin, 2001; Beaufils, 2002), linfocitosis, monocitosis (Beaufils, 2002)
trombocitopenia (Euzéby, 2001a; Irwin, 2001; Beaufils, 2002; Huang et al., 2005),
hipoalbulinemia (Euzéby, 2001a; Beaufils, 2002) e hipergammaglobulinemia
(Beaufils, 2002).
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Las cepas griegas Yy las israelitas parecen tener una patogenicidad mas
importante (Euzéby, 2001a; Beaufils, 2002) que las cepas norteamericanas y las
taiwanesas (Beaufils, 2002) pues la infeccion da lugar a fiebre (41.5 °C
aproximadamente), anorexia, abatimiento importante, palidez de mucosas y
hemorragias (petequias en mucosas y lesiones hemorragicas cutaneas) (Euzéby,
2001a) mientras que las cepas espafolas parecen ser asintomaticas (Beaufils,
2002).

La infeccion con A. platys puede ser inaparente (Inokuma et al., 2000;
Euzéby, 2001a; De la Fuente et al., 2006), mas después de una incubacion de 8-
15 horas (Euzéby, 2001a) aparece la trombocitopenia, que persiste por 7-10 dias,
seguida por un corto periodo de recuperacion, durante el cual los recuentos
plaguetarios retornan a la normalidad (Inokuma et al., 2002); los episodios de
trombopenia, pueden tener una duracion de 3-4 horas o pueden llegar a ser hasta
de 7-21 horas, de ahi el nombre de “trombocitopenia ciclica infecciosa canina”
(canine infectious cyclic thrombocytopenia) (Euzéby, 2001a; Irwin, 2001). La
maxima severidad de la trombopenia se muestra después del primer episodio (con
un numero de plaquetas inferior o igual a 10,000/uL) y esto se debe al alto numero

de plaquetas infectadas (Euzéby, 2001a).

A pesar de la disminucion en el numero de trombocitos, las hemorragias
son raras (Euzéby, 2001a), salvo en aquellos casos de hemorragias fatales
descritas cuando existe alguna herida ya sea accidental o quirurgica (Inokuma et
al.,, 2000; Euzéby, 2001a); con el tiempo los ciclos trombopénicos ceden,
quedando una trombopenia crénica de curacion lenta y que se caracteriza por un

débil numero de plaquetas infectadas (Euzéby, 2001a).

20.2. Ehrlichia chaffeensis.

Los perros domésticos son susceptibles a las infecciones tanto

experimentales (Kocan et al., 2000) como naturales por E. chaffeensis (Figura 28)
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(Kocan et al., 2000; Chapman et al., 2006) la cual afecta los monocitos (Lord,
2001; Doyle et al., 2006).

Figura 28. E. chaffeensis en monocito canino.
(Varela, 2003).

Los perros (Rey et al., 2002; Paddock y Childs, 2003) (Canis familiaris o
Canis lupus) son el reservorio potencial mas importante para este patdgeno
zoonatico y su estilo de vida libre (vagando) les ofrece acceso a areas infestadas

por garrapatas y asi también proximidad a los humanos (Paddock y Childs, 2003).

Los posibles vectores para E. chaffeensis son las garrapatas Amblyomma
americanum (garrapata de la estrella solitaria) (Winslow et al., 2000; Rey et al.,
2002; Chapman et al., 2006; Gongalves da Costa et al., 2006), Dermacentor
variabilis (garrapata americana del perro) (Rey et al., 2002) y probablemente otras
especies de garrapatas (Gongalves da Costa et al., 2006); los perros domésticos
sirven como hospederos para todos los ciclos biolégicos A. americanum y proveen
un vehiculo de transporte conveniente para acarrear a las garrapatas a varios
habitats, incluyendo la periferia doméstica; en la primera descripcion de E.
chaffeensis en perros del sureste de Virginia 8 de 19 perros mostraron
seroreactividad positiva (Paddock y Childs, 2003).

Experimentalmente (inoculacion intravenosa), E. chaffeensis es apta para

infectar perros jovenes y el germen se puede aislar de la 7 a la 26" hora siguiente
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a la inoculacién (Euzéby, 2001c); en los perros experimentalmente infectados
causa solo una ligera reaccion febril sin anormalidades hematopoyéticas (Unver et
al., 2001) y los animales pueden parecer clinicamente sanos o presentar signos

clinicos compatibles a los de la infeccién por E. canis (Euzéby, 2001c).

En cachorros, la infeccidon se traduce en signos clinicos moderados e
incluso con ausencia de sintomas con una respuesta seroldgica inicialmente
dirigida contra un solo antigeno homologo (anticuerpos detectables a las 14 hora

posteriores a la infeccion) hacia la 282 hora frente a E. canis (Euzéby, 2001c).

20.3. Ehrlichia ewingii.

E. ewingii (Figura 29) es otro agente etioldgico de erhliquiosis en perros
(Liddell et al., 2003; Poitout et al., 2005; Greig, 2006) fue reconocida por primera
vez en 1971 (Sumner et al., 2000), Ewing et al, describieron una nueva cepa de
Ehrlichia spp. (Euzéby, 2001e) presente en los granulocitos (Euzéby, 2001e; Irwin,
2001; Rey et al., 2002; Poitout et al., 2005; Greig, 2006) de perros y asociada a un
padecimiento clinicamente menos grave que el provocado por E. canis;
posteriormente, organismos similares calificados como EGC (ehrliquiosis
granulocitica canina) (Euzéby, 2001e), se observaron dentro de los granulocitos
(Sumner et al., 2000; Euzéby, 2001e; Irwin, 2001; Huang et al., 2005) en el liquido
sinovial (Greig, 2006) de varios perros con claudicacién (Euzéby, 2001e); E.

ewingii se reconocido como nueva especie hasta 1992 (Sumner et al., 2000).

g _

Figura 29. E. ewingii en neutréfilo canino.
(Varela, 2003).
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In vivo, E. ewingii presenta tropismo por los granulocitos neutrofilos
(Sumner et al., 2000; Euzéby, 2001e; Irwin, 2001; Huang et al., 2005; Greig,
2006), en menor medida por los granulocitos eosindéfilos (Euzéby, 2001e; Irwin,

2001; Greig, 2006) y raramente es vista en los monocitos (Greig, 2006).

Los reservorios, los vectores y la distribucion geografica de E. ewingii aun
no son bien conocidos; pero se dice que esta bacteria se ha identificado solo en
los Estados Unidos de Norteamérica (Euzéby, 2001e; Rey et al., 2002; Greig,
2006) en la parte Sureste (Poitout et al., 2005; Greig, 2006): Arkansas, Mississipii,
Missouri, New York, North Carolina, Oklahoma, Tennessee y Virginia (Greig,
2006); E. ewingii puede ser transmitida por la garrapata A. americanum (Euzéby,
2001e; Rey et al., 2002; Chapman et al., 2006), aunque en 1998, Murphy et al,
descubrieron igualmente E. ewingii en las garrapatas Dermacentor variabilis
(Euzéby, 2001e; Rey et al., 2002) y Rhipicephalus sanguineus (Euzéby, 2001e;
Rey et al.,, 2002; Huang et al., 2005), pero la infeccidbn experimental con esta

ultima no ha tenido éxito (Huang et al., 2005).

Se cree que la distribucién de E. ewingii sea primeramente en el area
surcentral de los Estados Unidos (Rey et al., 2002), pero se ha determinado la
ocurrencia de E. ewingii en perros domésticos y en garrapatas de Oklahoma, lo
cual amplia el rango de hospederos de A. americanum (vector natural) y la
ocurrencia documentada de A. americanum en ambos, canidos domésticos y
salvajes que sugieren una potencial transmision entre especies cruzadas de este

organismo hacia hospederos salvajes y otros animales (Kocan et al., 2000).

La ehrliquiosis granulocitica canina, es una infeccion mas ligera (Liddell et
al., 2003; Carter, 2005; Greig, 2006) y mucho menos comun que la ehrliquiosis
monocitica canina (Carter, 2005), durante la fase aguda se caracteriza
clinicamente por depresion, letargia (Bengis et al., 2004; Greig, 2006), fiebre
(Euzéby, 2001e; Bengis et al., 2004; Poitout et al., 2005; Greig, 2006) transitoria
(Euzéby, 2001e), anorexia (Euzéby, 2001e; Carter, 2005; Poitout et al., 2005),
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descarga oculo-nasal (Euzéby, 2001e), adenopatia, rigidez muscular, dolor de
cuello (Euzéby, 2001e; Carter, 2005), pérdida de peso (Carter, 2005), sindrome
poliartritico (Liddell et al., 2003; Bengis et al., 2004; Carter, 2005; Poitout et al.,
2005; Greig, 2006) ademas de vomito y diarrea (Euzéby, 2001e), aunque estos
ultimos signos no son muy comunes, se presenta también afeccién nerviosa
central: ataxia, paresis, disfuncion vestibular y déficits propioceptivos (Bengis et
al., 2004; Greig, 2006); en las anomalias de laboratorio se presenta anemia
(Euzéby, 2001e; Carter, 2005; Poitout et al., 2005) normocitica hormocromica no
regenerativa, conteos variables en neutréfilos y linfocitos (Greig, 2006) y
trombocitopenia (Euzéby, 2001e; Carter, 2005; Poitout et al., 2005) sin diatesis
hemorragica (Poitout et al., 2005), elevacion de fosfatasa alcalina y alaninamino
transferasa (Greig, 2006).

Durante la fase crénica, la enfermedad se manifiesta por edemas,
adenopatias, poliartritis, rigidez muscular (Euzéby, 2001e), presencia de
numerosos granulocitos neutréfilos en el liquido sinovial (Euzéby, 2001e; Greig,
2006) y de manera inconstante, linfopenia y trombopenia (Euzéby, 2001e) y se
reportan pocas muertes en comparacion con la infeccion por E. canis, los perros
pueden mostrar ehrliquiemia subclinica crénica, enfermedades inflamatorias o

inmunomediadas y endocrinas concurrentes (Greig, 2006).

20.4. Ehrlichia muris.

E. muris es una especie caracterizada recientemente (Sumner et al., 2000),
exactamente en 1995 en base a estudios del ARN 16S (Olano et al., 2004) la cual
se aislo de un ratén salvaje (Sumner et al., 2000) u hospedero murino (Inokuma et
al., 2004) Eothenomys kageus, siendo el vector la garrapata Hemaphysalis flava
(Olano et al.,, 2004) que se encuentra ampliamente distribuida en Japdn
(Kawahara et al., 1999; Sumner et al., 2000; Inokuma et al., 2004); en el perro, la
inoculacion intravenosa de la cepa Asuke (AS145) de E. muris no provoca ningun

signo clinico, solo se observa una respuesta inmunitaria débil y fugaz (aparicion de
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anticuerpos a la tercera semana y desaparicion a la cuarta semana) (Euzéby,
2001f).

20.5. Ehrlichia (Anaplasma) phagocytophila.

E. phagocytophila (Figura 30) es un microoranismo intracelular obligado
(Pusterla et al., 1999; Liz et al., 2000; Manna et al., 2004) con afinidad por las
células eucaridticas (Pusterla et al., 1999) o granulocitos neutroéfilos (Huang et al.,
2005; Poitout et al., 2005), es transmisible por las garrapatas Ixodes ricinus
(Pusterla et al., 1999; Maurin et al., 2003), Ixodes pacificus (Liz et al., 2000; Maurin
et al., 2003; Poitout et al., 2005) e Ixodes scapularis (Maurin et al., 2003; Poitout et
al., 2005).

El padecimiento se ha detectado en perros de Estados Unidos y Europa
(Pusterla et al., 1999; Liz et al., 2000; Poitout et al., 2005), esta enfermedad se
conoce como “anaplasmosis granulocitica canina” (Alberti et al., 2005), el periodo
de incubacion es de 1-2 semanas posteriores a la transmision donde los hallazgos
clinicos han sido reportados exclusivamente durante la fase bacteremica (Poitout
et al., 2005).

El diagndstico de anaplasmosis granulocitica durante la fase aguda se basa
en los hallazgos clinicos: anorexia (Pusterla et al.,, 1999; Manna et al., 2004,
Poitout et al., 2005), apatia (Pusterla et al., 1999), letargia (Poitout et al., 2005),
fiebre (Pusterla et al., 1999; Poitout et al., 2005), edema de las extremidades
(Pusterla et al., 1999; Manna et al., 2004), cojera o dolor articular, tos, poliuria-
polidipsia (Poitout et al., 2005) y hemorragias petequiales (Pusterla et al., 1999;
Manna et al., 2004); hallazgos de laboratorio: anemia (Pusterla et al., 1999; Manna
et al., 2004) no regenerativa (Poitout et al., 2005), leucopenia (Pusterla et al.,
1999; Manna et al., 2004; Poitout et al., 2005), linfopenia, neutropenia (Poitout et
al., 2005) o neutrofilia (Manna et al., 2004), trombocitopenia (Pusterla et al., 1999;
Manna et al., 2004; Poitout et al., 2005), aumento de fosfatasa alcalina (Poitout et

al., 2005) y deteccidon de cuerpos de inclusion intracitoplasmicos (Pusterla et al.,
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1999; Manna et al., 2004) con forma de morula en los neutrdéfilos (Poitout et al.,
2005), e informacion complementaria en cuanto a infestacion de garrapatas,

temporada y localizacion geografica (Pusterla et al., 1999).

Figura 30. A. phagocytophilum en neutréfilo canino.
(Varela, 2003).

20.6. Ehrlichia ruminantium.

La “hidropericarditis” o “cowdriosis” es una enfermedad riquetsial de los
rumiantes domeésticos y salvajes, el agente causal es la bacteria intracelular
obligada E. ruminantium (anteriormente Cowdria ruminantium) (Mahan et al., 2004;
van Heerden et al., 2004); en Africa del sur, los perros presentan signos clinicos
que evocan a la infeccion por E. canis, mas dan resultados negativos en pruebas
de reaccién cadena polimerasa especificas para E. canis, los perros alojan una
bacteria parecida a E. ruminantium y mas precisamente al genotipo Mara 87/7
(Euzéby, 2001Q); los vectores son garrapatas del género Amblyomma (Euzéby,
2001g; van Heerden et al., 2004); en el ultimo de los casos, el perro podria
constituir un reservorio de gérmenes lo que tendria grandes consecuencias
importantes para la epidemiologia de la hidropericarditis (Euzéby, 2001g) ya que
esta ademéas de ser endémica en el Africa sub-Sahariana, se encuentra también
presente en el Caribe, lo que representa una amenaza para el continente

Americano (van Heerden et al., 2004).
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21. Ehrliquiosis felina.

Aunque los gatos domésticos son hospederos infrecuentes de la garrapata
café del perro (Pipano, 2003), se ha evidenciado que los gatos son susceptibles a
ehrliquiosis (CFSPH, 2005) ya que esta enfermedad ha tenido un importante
aumento en su reconocimiento a nivel mundial (Tarello, 2002; Tarello, 2005), se
presume que la ehrliquiosis felina es transmitida por garrapatas (Goodfellow vy
Shaw, 2005).

Un microorganismo parecido a E. canis (Figura 31) ha sido observado en
las células mononucleares de algunos gatos (Euzéby, 2001d; Tarello, 2005)
seropositivos por reaccion en cadena polimerasa hacia E. canis (Euzéby, 2001d;
Goodfellow y Shaw, 2005), los casos de ehrliquiosis felina documentados son
raros (CFSPH, 2005), existiendo alrededor de 50 reportes (Lappin, 2001; Tarello,
2005) y en un 30% se ha reportado exposicion a artropodos (Lappin, 2001).
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Figura 31. Ehrlichia granulocitica en un gato, tincion Wright.
(Tarello, 2005).

Las especies ehrliquiales que afectan a los gatos aun no se han
caracterizado (Guitton y Power, 2004); experimentalmente E. risticii produce
morulas en las células mononucleares (Lappin, 2001), se reporté ehrliquiosis
granulocitica en un gato sueco infectado con A. phagocytophilum (CFSPH, 2005;
Tarello, 2005) o E. equi, la cual desarrolla mérulas en los neutrdéfilos y eosindfilos,
pero no en las células mononucleares (Lappin, 2001) y a la inoculacion por via
intravenosa el gato demostrd no ser receptivo para A. platys por lo que a esta se le

considera estrictamente un parasito del perro (Euzéby, 2001a).
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La patogénesis asociada a la ehrliquiosis felina es desconocida (Lappin,
2001) o no se ha logrado comprender debido a que tiene pocos reportes y no se
sabe si los gatos son susceptibles a la enfermedad clinica o se infectan al
removerse las garrapatas durante el acicalamiento (CFSPH, 2005); los reportes
mencionan que los gatos afectados son mayores de dos afios, muchos de los
cuales fueron domésticos de pelo corto y se presentaron hembras y machos
infectados (Lappin, 2001), en la mayoria de los animales en que se describid

infeccion natural, estos eran gatos jovenes que vivian fuera de casa (Junk, 2004).

Las anormalidades mas comunes durante la historia y la exploracién fisica
incluyen: anorexia (Euzéby, 2001d; Lappin, 2001; CFSPH, 2005; Tarello, 2005),
fiebre (Euzéby, 2001d; Lappin, 2001; Tarello, 2002; Guitton y Power, 2004; Junk,
2004; CFSPH, 2005), inapetencia (Lappin, 2001; Junk, 2004), letargia, pérdida de
peso, hiperestesia (Lappin, 2001; Junk, 2004; Tarello, 2005), dolor articular
(Lappin, 2001; Guitton y Power, 2004; Tarello, 2005) y/o poliartropatia (Junk,
2004), disnea (Lappin, 2001) o bradipnea (Guitton y Power, 2004; Tarello, 2005),
palidéz en membranas mucosas, esplenomegalia (Lappin, 2001; Tarello, 2002),
linfadenomegalia (Lappin, 2001; Guitton y Power, 2004; Tarello, 2005), gingivitis,
periodontitis (Tarello, 2002; Tarello, 2005), conjuntivitis y problemas neurolégicos

(temblor, incoordinacion, timidez) (Tarello, 2005).

A. phagocytophilum desarrolla signos tales como: anorexia, fiebre, letargia,
pérdida de peso, hiperestesia, dolor articular, bradipnea, palidéz en membranas
mucosas, esplenomegalia, linfadenomegalia, gingivitis, periodontitis, conjuntivitis y
problemas neurolégicos (temblor, incoordinacion, timidez) (Tarello, 2002; Tarello,
2005).

E. risticii ocasionalmente desarrolla signos clinicos de enfermedad

incluyendo fiebre, depresion, linfadenopatia, anorexia y diarrea (Lappin, 2001).
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La anomalia de laboratorio mas comun es la anemia (Euzéby, 2001d;
Lappin, 2001; Guitton y Power, 2004; Junk, 2004; Carter, 2005; CFSPH, 2005;
Tarello, 2005) y usualmente es no regenerativa (Lappin, 2001; Tarello, 2002); en
algunos gatos se reportd leucopenia (Lappin, 2001; Junk, 2004; Carter, 2005), en
otros leucocitosis caracterizada por neutrofilia, linfocitosis, monocitosis (Lappin,
2001; Tarello, 2002) y ademas trombocitopenia (Lappin, 2001; Tarello, 2002; Junk,
2004; Carter, 2005) intermitente (Lappin, 2001).

En un estudio con 11 gatos (Lappin, 2001; Junk, 2004) se reportd
hiperglobulinemia (Lappin, 2001; Tarello, 2002; Junk, 2004; Tarello, 2005), asi
como gammapatia policlonal por electroforesis protéica en un gato,
epidemioldgicamente se ha ligado la presencia de anticuerpos contra Ehrlichia

spp. en suero y la presencia de gammapatia monoclonal (Lappin, 2001).

La posibilidad de que la infeccién ehrliquial pueda ser incluida en el
diagnostico diferencial esta representada por los signos antes mencionados,
especialmente si la presentacidn clinica asemeja a una enfermedad
inmunomediada (Junk, 2004).

Las enfermedades concurrentes son raras, pero estas incluyen: leucemia
viral felina (LVF), inmunodeficiencia viral felina (IVF), dermatofitosis (Tarello,
2002), infeccion con Haemobartorella felis y linfosarcomas (Lappin, 2001; Tarello,
2002).

Las evidencias para la ehrliquiosis felina se basan en lo siguiente: hallazgo
de estructuras similares a las moérulas de Ehrlichia spp. (Carter, 2005; Goodfellow
y Shaw, 2005; Tarello, 2005), por reaccién en cadena polimerasa en muestras de
sangre periférica (Goodfellow y Shaw, 2005; Tarello, 2005) y/o signos clinicos que
asemejan a las infecciones por ehrliquia (Carter, 2005; Tarello, 2005); en algunos
gatos con sospecha de ehrliquiosis clinica se han encontrado anticuerpos contra
E. canis y E. risticii (Lappin, 2001; Carter, 2005) y en algunos otros solo
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anticuerpos contra E. canis o solo contra E. risticii; para confirmar algunos
resultados positivos a E. risticii se ha utilizado inmunoensayo de Western blot; la
prueba seroldgica puede dar resultado positivo en gatos saludables, asi como en
aquellos enfermos, pero el diagndstico puede no estar basado solamente en los
resultados serologicos; el diagndstico tentativo de ehrliquiosis clinica felina se
puede llevar a cabo combinando el resultado positivo de la prueba seroldgica, los
signos clinicos consistentes de infeccion ehrliquial, con la exclusién de otras
causas del sindrome de la enfermedad y cuando los animales respondan a las
drogas antiriquetsiales; las Ehrlichia spp. se han cultivado en los monocitos de
algunos gatos, en los que se ha utilizado la reaccion de cadena polimerasa y la

secuenciacion genética para confirmar la infeccion (Lappin, 2001).

En una inspeccion sobre la infeccion de E. canis en gatos; Boni et al
muestrearon 48 gatos callejeros que vivian en la vecinidad de las perreras
militares de Francia y encontraron un 8.3% de positividad por medio de
inmunofluorescencia (Trotz-Williams y Trees, 2002); en Espafia se han detectado
anticuerpos y se han observado cuerpos de inclusion compatibles con Ehrlichia
spp. en células sanguineas felinas, adicionalmente, se realizaron pruebas de
reaccion en cadena polimerasa en las muestras sanguineas y de estos gatos, el
10.6% mostraron positividad hacia E. canis, estos resultados demuestran que
existen agentes ehrliquiales implicados en la ehrliquiosis felina en Espafia (Aguirre
et al., 2004b); en Suecia el ADN de E. canis y el ADN genéticamente idéntico a la
ehrliquia granulocitica de caballos, perros y humanos, ha sido identificada en
gatos naturalmente expuestos (Lappin, 2001), moérulas ligadas a Ehrlichia spp. se
han detectado en las células mononucleares o neutrdéfilos de gatos con exposicion
natural Brasil, Tailandia (Lappin, 2001), Italia (Tarello, 2002; Tarello, 2005),
Estados Unidos, Francia, Kenia y Suecia (Lappin, 2001; Tarello, 2005).

En algunos gatos ha sido reportada la mejoria después de la terapia con

drogas antiriquetsiales (Tarello, 2005) como la tetraciclina (Lappin, 2001),

doxiciclina (Lappin, 2001; Tarello, 2002; Carter, 2005) o el dipropionato de
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imidocarb; sin embargo, el diagndstico de ehrliquiosis se deja a criterio (Lappin,
2001).

Se desconocen los riesgos directos de salud publica (Lappin, 2001) o de
implicacion zoondtica (Tarello, 2005) asociados a las Ehrlichia spp. que infecta los
gatos; sin embargo, como algunas especies de ehrliquias provocan infeccion
cruzada, es posible que el gato pueda servir como reservorio para especies que
afecten a las personas; la cepa granulocitica documentada en los gatos es
exactamente igual a la cepa granulocitica que afecta a las personas, asi pues, se

recomienda el control de artropodos en los gatos (Lappin, 2001).

22. Ehrliquiosis en otras especies animales.

Aunque se ha demostrado que las Ehrlichia spp. tienen una preferencia
limitada sobre ciertos mamiferos, experimentalmente se ha comprobado que estas
pueden ser transmitidas entre diferentes especies animales (Manna et al., 2004);
los animales salvajes constituyen una gran masa susceptible de ser infectada y de
dar origen a nuevas afecciones; de 1973-1986, se produjeron en Norteamérica,
Canada, Australia y Nueva Zelanda alrededor de 700 traslados de animales de un
territorio a otro y en 24% de los casos estos se efectuaron sin tomar medidas para

la deteccién de agentes infecciosos (Chomel, 2002).

22.1. Ehrlichia (Anaplasma) phagocytophilum.

A. phagocytophilum (Bengis et al., 2004; Alberti et al., 2005), es el agente
causal de la anaplasmosis granulocitica humana (Bengis et al., 2004; Poitout et
al., 2005), fue detectada por primera vez como patdégeno humano en 1994 en
Norteamérica (Maurin et al., 2003; Bengis et al., 2004); el ratéon de patas blancas
(Peromyscus leucopus) es un competente hospedero mamifero, mientras que las
garrapatas Ixodes scapularis e Ixodes pacificus son los vectores primarios; la
evidencia molecular de infeccion se ha demostrado en una amplia variedad de

roedores (Maurin et al., 2003; Bengis et al., 2004), asi también en mamiferos
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(rumiantes) de talla mediana y grande (Maurin et al., 2003; Bengis et al., 2004;
Poitout et al., 2005), tales como el venado cola blanca (Odocoileus virginianus)
(Kawahara et al., 2006) y en caballos (Maurin et al., 2003; Alberti et al., 2005;
Poitout et al., 2005); la emergencia de A. phagocytophilum como un patégeno
humano puede estar relacionada a un complejo de factores ecolégicos (Bengis et
al., 2004); este agente, causa la infeccion del ganado (grandes y pequefios
rumiantes) conocida como fiebre de la pastura o fiebre de las garrapatas,
causando leucopenia severa como consecuencia de linfocitopenia, neutropenia y

trombocitopenia prolongadas (Gokce y Woldehiwet, 1999).

22.2. Ehrlichia (Anaplasma) platys.

Du Plessis et al, observaron por microscopia electrénica moérulas idénticas a
las de A. platys dentro de las plaquetas de impalas (Aepyceros malampus)
aparentemente sanos los cuales viven dentro del parque nacional de Kruger en
Africa del sur, esta observacion sugiere que A. platys (u otra bacteria similar) es

apta para infectar otras especies animales ademas del perro (Euzéby, 2001a).

22.3. Ehrlichia chaffeensis.

Ehrlichia chaffeensis, fue reconocida en 1987 como el agente causal de la
ehrliquiosis monocitica humana (Bengis et al., 2004), la infeccion es mantenida en
la naturaleza por el venado cola blanca (Odocoileus virginianus) (Kocan et al.,
2000; Unver et al., 2001; Bengis et al., 2004; Chapman et al., 2006; Kawahara et
al.,, 2006) y por la garrapata de la estrella solitaria Amblyomma americanum
(Euzéby, 2001c; Bengis et al., 2004; Chapman et al., 2006) como hospedero y
vector respectivamente (Bengis et al., 2004); existe el reporte de infeccién natural
de un coyote por E. chaffeensis (Kocan et al., 2000; Chapman et al., 2006) y la
primera evidencia basada en reaccion en cadena polimerasa en un mamifero en
estado libre tal como el venado cola blanca, aunque estos hallazgos no cuestionan
la importancia del venado en el mantenimiento de la endemia, ello ayuda a que los

coyotes sean un potencial hospedero reservorio, los resultados de los estudios,
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aunque se basan en un numero limitado de coyotes en estado salvaje, sugieren
que en el rango geografico del estudio (Kocan et al., 2000), los coyotes juegan un
pequeno papel en el mantenimiento endémico o en la extensién de otras ehrliquias
que comunmente parasitizan perros domésticos y humanos (Kocan et al., 2000;
Pusterla et al., 2000); después del hombre y del venado (Euzéby, 2001c), la cabra
(Euzéby, 2001c; Chapman et al., 2006) es la tercera especie de vertebrado en la
cual se aislé una cepa de E. chaffeensis; el papel de la cabra (y pueden ser otros
herbivoros domeésticos) como reservorio, estd siendo objeto de investigaciones
(Euzéby, 2001c), en un estudio efectuado en 38 cabras se demostr6 que el 73.7%
de los animales tenian una serologia positiva, que el 15.8% de los donantes
resultaron positivos por RCP y una cepa de E. chaffeensis de aisl6 de una de las
cabras (Dugan et al., 2000; Euzéby, 2001c) pero se requiere de mas estudios para
determinar y caracterizar la dinamica de la infeccion asi como la transmision
(Dugan et al., 2000).

22.4. Ehrlichia ewingii.

E. ewingii es el agente causal de la ehrliquiosis granulocitica canina vy
humana; fue reconocido muy recientemente como patdégeno humano y es
transmitida por A. americanum (Euzéby, 2001e; Rey et al., 2002; Bengis et al.,
2004; Chapman et al., 2006; Greig, 2006), pero otras especies de garrapatas
pueden jugar un papel importante (Bengis et al., 2004); la evidencia molecular de
la bacteria ha sido demostrada en el venado cola blanca (Bengis et al., 2004,
Kawahara et al., 2006) y la ocurrencia de E. ewingii en perros domésticos y en
garrapatas de Oklahoma, amplian el rango de hospederos de A. americanum
(vector natural) y la ocurrencia documentada de A. americanum en ambos,
canidos domeésticos y salvajes sugieren una potencial transmisién entre especies
cruzadas de este organismo hacia hospederos salvajes y animales domeésticos
(Kocan et al., 2000).
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22.5. Ehrlichia (Cowdria) ruminantium.

La “hidropericarditis” o “cowdriosis” (Mahan et al., 2004; Pfitzer et al., 2004;
van Heerden et al., 2004; Faburay et al., 2005) es una enfermedad riquetsial de
los rumiantes domésticos (Mahan et al., 2004; van Heerden et al., 2004; Faburay
et al., 2005) y diversas especies de rumiantes salvajes (Euzéby, 2001g; Pfitzer et
al., 2004; van Heerden et al., 2004), el agente causal es la bacteria intracelular
obligada E. ruminantium (anteriormente llamada Cowdria ruminantium) (Pfitzer et
al., 2004; van Heerden et al., 2004); en Africa, la mayoria de las especies de
herbivoros pueden ser natural o experimentalmente infectados por este patégeno
y ello va de la misma manera para otros herbivoros no africanos (Euzéby, 20019);
esta bacteria causa infeccién y muerte subita en pequefios rumiantes (cabras y
borregos) en alunas regiones de Africa donde se encuentra una incidencia de

infeccion alta (van Heerden et al., 2004; Faburay et al., 2005).

En el continente africano, la enfermedad es de importancia considerable ya
que origina grandes pérdidas economicas (mortalidad, bajas en los resultados,
costo de tratamientos, costo de profilaxis) y constituye el mayor obstaculo para el

reemplazo de razas locales y extranjeras (Euzéby, 2001g; Pfitzer et al., 2004).

La tortuga leopardo (Geochelone pardalis) y la gallina pinta de Numidia
(Numidia meleagridis), dos especies frecuentemente presentes dentro de las
regiones donde la ehrliquiosis de los rumiantes es endémica (Euzéby, 2001g) y
que suelen ser parasitadas por A. hebraeum, A. sparsum y A. marmoreum
parecen ser sensibles a la infeccidn (Euzéby, 2001g; Mahan et al., 2004, Pfitzer et
al., 2004); otras especies no salvajes también han sido incriminadas dentro de la
epidemiologia de esta enfermedad, se ha detectado la enfermedad en una gama
de animales libres como mapaches (Procyon lotor) y zarigueyas (Didelphis
virginiaus) en Georgia, EE.UU y en ratones de patas blancas (Peromyscus
leucopus) de Connecticut, EE.UU (Kocan et al., 2000).
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23. Ehrliquiosis en el hombre.

Muchas enfermedades nuevas y reemergentes tienen como reservorio un
animal salvaje que transmite la infeccion a especies domésticas y al ser humano,
bien sea por contacto directo o por conducto de un vector y tal es el caso de las
erhliquiosis (Chomel, 2002); las cuales suelen manifestarse como una fiebre de
origen no especifico, emulando a la fiebre manchada, pero sin las “tipicas

manchas” (Bavaro et al., 2005).

23.1. Ehrlichia canis.

La ehrliquiosis monocitica humana se reconocié primeramente en los
Estados Unidos de Norteamérica en 1987 y E. canis fue asumida como la
causante de esta enfermedad por que se comprobd la reaccidén positiva en el
suero de pacientes frente al antigeno de E. canis (Unver et al., 2001), asi pues,
esta especie ha sido relacionada con al menos un caso de infeccion en humanos
(Stich et al., 2002).

Maeda et al describieron el primer caso de ehrliquiosis humana en un
paciente que presentd piquetes de garrapatas y signos como fiebre, cefalea,
mialgia, ademas de trombopenia e inclusiones celulares caracteristicas (Figura 32)
de las Ehrlichia spp. presentes dentro del citoplasma en monocitos y macréfagos,
asi como titulos elevados de anticuerpos hacia E. canis; por estas razones durante
algunos anos esta bacteria que asimila a E. canis y que se consideraba como el
agente responsable de la ehrliquiosis monocitica humana (EMH) se le confiere por
ultimo el estatus de agente responsable de zoonosis, posteriormente, los informes
serolégicos han confirmado la presencia de anticuerpos dirigidos contra E. canis
en sujetos victimas de piquetes de garrapatas y que presentan una tabla clinica

comparable (Euzéby, 2001d).
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Figura 32. Morula de ehrliquia en plaqueta humana, tincion Wrigth.
(De Tami y Tami-Maury, 2004).

E. canis u otro organismo antigénicamente indistinguible se aislé de un
humano y puede ser una amenaza para la salud publica (Yu et al., 2000), esta
cepa de Ehrlichia spp, descrita en Venezuela (Huang et al., 2005; Sirigireddy y
Ganta, 2005) y llamada agente de la ehrliquiosis humana de Venezuela (Euzéby,
2001d), podria ser una cepa auténtica (Euzéby, 2001d; Huang et al., 2005), una
sub-especie, un agente ligado a E. canis o una nueva cepa de E. canis (Euzéby,
2001d; Unver et al., 2001), la cual causa infecciones asintomaticas cronicas en

humanos (Unver et al., 2001).

23.2. Ehrlichia chaffeensis.

Otra variante de la ehrliquiosis monocitica humana (Lin y Rikihisa, 2004;
Nochimson, 2006) fue descrita en 1986 (Olano et al., 2004; Nochimson, 2006), es
una enfermedad transmitida por garrapatas (Kocan et al., 2000; Unver et al., 2001)
de la familia Ixodidae (Wagner et al., 2004), mas precisamente Amblyomma
americanum y posiblemente por otras garrapatas (Kocan et al., 2000; Yu et al.,
2000; Unver et al., 2001; Varela, 2003; Wagner et al., 2004; Gongalves da Costa
et al., 2006; Nochimson, 2006), la cual es causada por el patdgeno riquetsial E.
chaffeensis (Kocan et al., 2000; Yu et al., 2000; Unver et al., 2001; Varela, 2003;
Wagner et al., 2004; Nochimson, 2006); In vivo, E. chaffeensis presenta tropismo

preferencial por los monocitos (Euzéby, 2001c; Lin y Rikihisa, 2004; Wagner et al.,
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2004; Chapman et al.,, 2006) y los macrofagos (Euzéby, 2001c; Lin y Rikihisa,
2004; Doyle et al., 2006).

En 1990, se aisld un organismo de un paciente con ehrliquiosis y se
clasific6 como una nueva especie, E. chaffeensis, el cual, segun un estudio de la
secuencia del gen rRNA 16s tuvo una divergencia del 1.8% en comparacién con el
de E. canis, desde este primer reporte se ha reconocido incrementadamente en
los Estados Unidos (Unver et al., 2001), principalmente en el area sureste (Kocan
et al., 2000; Winslow et al., 2000), surcentral (Kocan et al., 2000) y regiones del
Atlantico medio (Kocan et al., 2000; Winslow et al., 2000); asi pues, la distribucién
geografica de E. chaffeensis se extiende dentro de los estados Unidos de América
y el espectro de los hospederos y de los vectores es amplio (Euzéby, 2001c); en
Florida, se reportan de 1-5 casos de ehrliquiosis humana cada ano,
probablemente ocurren mas casos, pero estos al no ser tan severos no reciben
atencién médica adecuada o no son confirmados con pruebas de laboratorio (Rey
et al., 2002); en el 2001, un total de 142 casos fueron reportados en Missouri (27
casos), Oklahoma (24 casos), Tennessee y New York (22 casos) y en el 2002, se
reportaron 216 casos también en Missouri (50 casos), Tennessee (26 casos) y
New York (19 casos) (Nochimson, 2006), se ha reportado una incidencia anual de
0.7 casos por millon de poblacion, pero varia de estado a estado (Chapman et al.,
2006); la evidencia seroldgica sugiere que esta enfermedad también puede ocurrir
en Europa, Africa, México (Unver et al., 2001), Argentina, Brasil y Chile
(Gongalves da Costa et al., 2006), lo que indica que posiblemente tenga

distribucion mundial (Wagner et al., 2004).

En diciembre de 1991, Dawson et al publicaron un articulo en el que
descubrieron y aislaron una cepa de Ehrlichia sp. (la cepa Arkansas = ATCC CRL
10679) en un reservista de la armada americana hospitalizado en una clinica del
Fuerte Chaffee (Arkansas, U.S.A.) esta bacteria fue aislada por Anderson et al y
demostraron que ella constituye una nueva especie del género Ehrlichia, Ehrlichia

chaffeensis (Euzéby, 2001c).
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Anderson et al, propusieron la denominacion de E. chaffeensis para la
bacteria responsable de la ehrlquioisis monocitica humana y esta nomenclatura se

publicé en 1992 para su inscripcion en la lista de validacion # 41 (Euzéby, 2001c).

En febrero de 1997, se evalué a una paciente de 41 afos en Meérida,
Yucatan, Méx., la paciente tenia un historial de exposicion a garrapatas una
semana antes de la aparicién de los sintomas los cuales incluyeron: hipertermia,
comezon, cefalea, anorexia, fatiga y tos; una muestra sérica evaluada por
inmunofluorescencia indirecta mostr6 una reaccidn positiva frente a E.
chaffeensis.; este caso indica la presencia de ehrliquiosis humana en Yucatan,

México (Gongora-Biachi et al., 1999).

Las infecciones por E. chaffeensis en el hombre son a menudo graves y
conducen a hospitalizaciéon en el 40-80% de los casos (Euzéby, 2001c), estos se
traducen mas frecuentemente en fiebre, anorexia, cefalea (Euzéby, 2001c;
Chapman et al., 2006), mialgia (Winslow et al., 2000; Euzéby, 2001c), artralgia,
nausea, vomito, dolor abdominal, ademas de erupcion maculopapulosa (rara en el
adulto, mas frecuente en el infante), adenopatias, esplenomegalia y
hepatomegalia, con aumento de transaminasas hepaticas (Euzéby, 2001c;
Chapman et al., 2006), trombopenia y leucopenia (Winslow et al., 2000; Euzéby,
2001c; Chapman et al., 2006).

Esta enfermedad regularmente se confunde con fiebre manchada de las
montanas rocosas (Wagner et al., 2004) o con un sindrome parecido al de la
influenza (Gongalves da Costa et al., 2006), lo cual se traduce en un tratamiento
inefectivo de los pacientes afectados, por lo que se requiere de una prueba
confiable para el diagndstico de la infeccion por E. chaffeensis (Wagner et al.,
2004).
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23.3. Ehrlichia ewingii.

Amblyomma americanum es el principal vector de E. ewingii (Chapman et
al., 2006), que ejerce patogenicidad sobre el hombre (Sumner et al., 2000;
Euzéby, 2001e; Greig, 2006) y que afecta a los granulocitos, sin embargo, su
naturaleza no esta del todo comprendida (Chapman et al., 2006; Greig, 2006); se
ha diagnosticado solo en la parte Sur de los Estados Unidos (Sumner et al., 2000;
Greig, 2006) y los primeros casos en que E. ewingii fue descrita como agente de
ehrliquiosis humana fueron publicados en 1999 (Euzéby, 2001e; Nochimson,
2006) estos se presentaron en pacientes que recibieron tratamiento
inmunosupresor (Euzéby, 2001e; Chapman et al., 2006), lo cual pudo predisponer
a la infeccidon y estos casos se observaron en cuatro pacientes mordidos por
garrapatas en Missouri (un estado donde las infecciones por E. chaffeensis son
endémicas) (Euzéby, 2001e), con lo que se extiende el rango de hospederos para
este organismo, haciendo emerger nuevamente una zoonosis que concierne a la
salud publica (Kocan et al., 2000), los afectados presentan fiebre, dolor de cabeza,
ademas de rigidez de la nuca, mialgias, trombopenia y leucopenia (Euzéby,
2001e; Chapman et al., 2006).

23.4. Ehrlichia muris.

E. muris fue aislada en 1983 (Kawahara et al., 1999) y caracterizada
recientemente (Sumner et al., 2000), exactamente en 1995 en base a estudios del
ARN 16S (Olano et al., 2004) este agente se aislé de un raton salvaje (Sumner et
al., 2000) u hospedero murino (Inokuma et al., 2004) Eothenomys kageus, tiene
como vector la garrapata Hemaphysalis flava (Olano et al., 2004) y se encuentra
ampliamente distribuida en Japén (Kawahara et al., 1999; Sumner et al., 2000;
Inokuma et al., 2004); las manifestaciones de la enfermedad tienen un curso muy
corto e incluyen anorexia, letargia, esplenomegalia y linfadenomegalia, aun
quedan dudas respecto a la exposicion en humanos, distribucion geografica,

reservorio y vector (Olano et al., 2004).
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23.5. Ehrlichia (Anaplasma) phagocytophilum.

La ehrliquiosis granulocitica humana (Chae et al., 2000) o anaplasmosis
granulocitica humana (Alberti et al., 2005) es una infeccién riquetsial severa (Chae
et al., 2000) o potencialmente fatal (Chae et al., 2000; Kawahara et al., 2006) que
se distribuye principalmente en las partes altas del oeste medio y Noreste de los
Estados Unidos (Walls et al., 1999; Chae et al., 2000; Maurin et al., 2003; Poitout
et al., 2005; Kawahara et al., 2006), asi como en Europa (Walls et al., 1999;
Maurin et al., 2003; Poitout et al., 2005; Kawahara et al., 2006), Asia, Japon, Mali
(Kawahara et al.,, 2006) y Canada (Poitout et al., 2005); el riesgo mayor lo
presentan los ancianos (Chae et al., 2000) y los pacientes inmunocomprometidos
(Akkoyunlu y Fikrig, 2000) y el rango de fatalidades se estima en un 5% (Chae et
al., 2000).

Este agente se reconoce ya como un agente infeccioso emergente (Walls et
al., 1999); la primera descripcion de la enfermedad fué hecha en 1993
(Nochimson, 2006) y se considera una zoonosis (Dumler et al., 2000) transmitida
por la garrapata de patas negras Ixodes scapularis (Chae et al., 2000; Levin y
Fish, 2000; Brouqui et al., 2001) en su estado larvario, ninfal y adulto (Levin y Fish,
2000), se ha implicado también a Ixodes ricinus (Pusterla et al., 1999; Maurin et
al., 2003) e Ixodes pacificus (Liz et al., 2000; Maurin et al., 2003; Poitout et al.,
2005; Chapman et al., 2006).

La enfermedad es causada por una ehrliquia similar o idéntica a Ehrlichia
phagocytophila (Dumler et al., 2000; Yu et al., 2000; Brouqui et al., 2001;
Nochimson, 2006) un organismo intracelular obligado Gram negativo que persiste
en los granulocitos (Chapman et al., 2006; Nochimson, 2006), el padecimiento se
ha descrito recientemente en los Estados Unidos y Europa, encontrandose en
areas donde Borrelia burgdorferi y Babesia microti (Akkoyunlu y Fikrig, 2000;
Chapman et al.,, 2006), patégenos transmitidos por Ixodes scapularis o Ixodes

ricinus son prevalentes (Akkoyunlu y Fikrig, 2000).
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La mayoria de las infecciones son leves (Dumler et al., 2000) y presentan
fiebre, cefalea, mialgia (Akkoyunlu y Fikrig, 2000; Chae et al., 2000; Chapman et
al., 2006), malestar (Akkoyunlu y Fikrig, 2000) la leucopenia es comun durante la
infeccidon (Akkoyunlu y Fikrig, 2000), en ocasiones hay complicaciones severas, en
conjunto con infecciones oportunistas y/o fatalidades (Akkoyunlu y Fikrig, 2000;
Chae et al., 2000; Dumler et al.,, 2000) tales como carditis, polineuropatia
desmielinizante (Akkoyunlu y Fikrig, 2000), compromiso respiratorio, disturbios
gastrointestinales, fallo organico y susceptibilidad a contraer infecciones

oportunistas como candidiasis (Chae et al., 2000).

En el 2001, se reportaron 261 casos que se repartieron de la siguiente
manera: 93 casos en Minnesota, 79 en New York y 42 en Connecticut y en el
2002, se reportaron 511 casos: New York (159 casos), Minnesota (149 casos) y
Rhode Island (65 casos); la incidencia de esta enfermedad es mas alta que la
ehrliquiosis monocitica humana, reportdndose mas frecuentemente con un

promedio anual de 16 casos por millén (Nochimson, 2006).
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24. Diagnostico.

El diagndstico temprano de la enfermedad por E. canis es importante, ya

que puede causar enfermedad fatal, (Alleman et al., 2001).

24.1. Hematologia.

Las anormalidades hematopoyéticas a menudo proveen una muy util
evidencia de ehrliquiosis monocitica canina y son factores importantes para el
diagnéstico inicial (McBride et al., 2001), las anormalidades incluyen anemia
(Mylonakis et al., 2004b; Goodfellow y Shaw, 2005) normocitica normocromica
(Pereira, 2005), pancitopenia: (Mylonakis et al., 2004b; Moreira et al., 2005)
leucopenia (McBride et al., 2001; Guillén Llera et al., 2002; Stich et al., 2002;
Mylonakis et al., 2004b; Goodfellow y Shaw, 2005), neutropenia, linfopenia,

eosinopenia, monocitopenia (Mylonakis et al., 2004b).

La anomalia hematolégica mas prevalente o comun de laboratorio en la
ehrliquiosis monocitica canina y/o en todos los estados de la enfermedad es la
trombocitopenia (Euzéby, 2001d; McBride et al., 2001; Guillén Llera et al., 2002;
Stich et al., 2002; Bulla et al., 2004; Mylonakis et al., 2004b; Goodfellow y Shaw,
2005; Moreira et al., 2005) y es el cambio mas consistente y prominente que
ocurre en la enfermedad (Waner y Harrus., 2000) en aproximadamente 75% de las
infecciones (Pereira, 2005) o en el 84% de los casos (Bulla et al., 2004), aunque
es vista mas a menudo en la infecciones con E. canis, algunas de las Ehrlichia
spp. que infectan a los perros pueden ser asociadas con trombocitopenia; se
considera que la sola presencia de trombocitopenia puede hacer un diagndstico
presuntivo de infeccidn por E. canis en perros (Pereira, 2005); por lo que se debe
considerar a E. canis en el diagnostico diferencial de rutina en perros
trombocitopénicos en areas endémicas y se sugiere que los perros con
trombocitopenia severa, especialmente en un area endémica sean buenos

candidatos a la infeccion (Bulla et al., 2004).
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24 2. Cultivo.

El aislamiento del germen en cultivos celulares esta reservado para trabajos
de investigacion y no es una técnica que se utilice dentro del cuadro diagndstico
de rutina (Euzéby, 2001d), el cultivo de las Ehrlichia spp. requiere de pasos que
consumen demasiado tiempo (McBride et al., 2001; Suksawat et al., 2001;
Chapman et al., 2006) y son complejos (Suksawat et al., 2001; Chapman et al.,
2006) debido a que se necesitan grandes volumenes de sangre y atenciones con
detalles muy meticulosos (Suksawat et al., 2001); el cultivo puede ser obtenido en
cultivos primarios de monocitos (Euzéby, 2001d) y en lineas celulares de
macrofagos de perros (células DH82) (Euzéby, 2001d; Mahan et al., 2005) o en
lineas de células endoteliales de origen humano (células EU.HMEC-1) (Euzéby,
2001b); el cultivo se obtiene en medio minimo esencial de Eagles (MMEE, Eagles
base), que contiene 10% de suero vacuno fetal, 0.292 g/l glutamina (GIBCO), 25
mM de bicarbonato de sodio y 25 mM Hepes, la incubacion se da en una
temperatura que comprende entre los 34 y 37°C (Euzéby, 2001b; Mahan et al.,
2005); el cultivo requiere ademas de pruebas adicionales para caracterizar el
cultivo con el fin de definir la etiologia especifica utilizada en este método (McBride
et al., 2001; Chapman et al., 2006).

24.3. Inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA).

Los métodos seroldgicos pueden ser de utilidad para la deteccion de
anticuerpos hacia las Ehrlichia spp. en los hospederos vertebrados, pero la
seroconversion es solo un indicativo de exposicion mas no de infeccion (Stich et
al., 2002); las técnicas de diagnostico tales como la ELISA, utilizando la proteina
MAP2 (proteina antigénica mayor 2) permite diferenciar la infeccion de E. canis

sobre una de E. chaffeensis o de E. ewingii (Euzéby, 2001d).
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24 4. Kit Combo Dirofilaria, Ehrliquia y Lyme 3Dx.

El ensayo con el Snap 3Dx de laboratorios IDEXX combina especificidad y
rapidéz y pede ser utilizado en cualquier clinica (Belanger et al., 2002); el Snap
3Dx, detecta anticuerpos contra Ehrlichia canis (Belanger et al., 2002;
Birmingham, 2005), enfermedad de Lyme y antigeno de gusano del corazdn
simultaneamente, la informacioén esta disponible en el sitio

www.idexx.com/animalhealth/education (Birmingham, 2005).

Procedimiento de la prueba:

1. Utilizando la pipeta provista, depositar 3 gotas de la muestra (sangre
completa, suero o plasma) dentro del tubo para muestras (tapa azul) (Figura 33)
(IDEXX, 2005).

Figura 33. Cortesia de Laboratorio de Andlisis Clinicos
y Patologia Veterinaria de la Laguna. Comarca Lagunera, México.

2. Sujetando el envase en forma vertical, afiadir 4 gotas de conjugado al
tubo para muestra (tapa azul) (Figura 34) (IDEXX, 2005).
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Figura 34. Cortesia de Laboratorio de Analisis Clinicos
y Patologia Veterinaria de la Laguna. Comarca Lagunera, México.

3. Tapar el tubo de muestra y mezclar completamente invirtiendo el tubo de
3-5 veces (IDEXX, 2005).

4. Colocar el dispositivo en una superficie plana, agregar el contenido en su
totalidad en el dispositivo (Figura 35) siendo cautelosos para no derramar el
contenido fuera del dispositivo; la muestra correra a través de la ventana de
resultados, alcanzando el circulo de activacion en aproximadamente 30-60
segundos (Figura 36), parte de la muestra puede permanecer en el dispositivo,
observar cuidadosamente si aparece muestra o un color azul en el circulo de
activacién, cuando el color aparezca en el circulo de activacion, presionar con
firmeza el activador para que la muestra fluya por el cuerpo del dispositivo (Figura
37) (IDEXX, 2005).

Nota: algunas muestras pueden no fluir hacia el circulo de activacion dentro
de los 60 segundos y ademas, el circulo puede no colorearse; en este caso, se
debe presionar el activador después de que la muestra haya fluido a través de la
ventana de resultados, se debe mantener el dispositivo en posicion horizontal para

asegurar resultados precisos (IDEXX, 2005).
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Figura 35. Cortesia de Laboratorio de Anélisis Clinicos
y Patologia Veterinaria de la Laguna. Comarca Lagunera, México.

Figura 36. Cortesia de Laboratorio de Analisis Clinicos
y Patologia Veterinaria de la Laguna. Comarca Lagunera, México.

Figura 37. Cortesia de Laboratorio de Analisis Clinicos
y Patologia Veterinaria de la Laguna. Comarca Lagunera, México.

5. Leer el resultado de la prueba en 8 minutos (Figura 38) (IDEXX, 2005).
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Figura 38. Cortesia de Laboratorio de Andlisis Clinicos
y Patologia Veterinaria de la Laguna. Comarca Lagunera, México.

Nota: el control positivo puede desarrollarse mas rapido, pero el resultado

no estara completo sino hasta los 8 minutos (IDEXX, 2005).
Interpretacién de resultados.

Para determinar el resultado de la prueba, leer los puntos de activacion en
la ventana de resultados (Figura 39); el desarrollo de color en los puntos de
activacion es proporcional a la concentracion de anticuerpos de E. canis y B.
burgdorferi y de antigeno de gusano del corazén, si el control positivo no

desarrolla color se debe repetir la prueba (IDEXX, 2005).

Posibles :
resultados ﬂ\\
del Snap
3Dx de .
IDEXX |
Laboratories

B, Burdorgher

Figura 39. Posibles resultados del Snap 3Dx.
(Disponible en www.idexx.com/animalhealth/education).
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Resultado negativo.

Solo el punto de activacion positivo se colorea (Figura 39) (IDEXX, 2005).

Resultado positivo.

Anticuerpos E. canis: el control positivo y el punto de activacién E. canis
desarrolla coloracion (Figura 40) (IDEXX, 2005).

Figura 40. E. canis positivo.
(Disponible en www.idexx.com/animalhealth/education).

Resultados invalidos.

1. Fondo: si la muestra fluye hasta el circulo de activacion, puede haber
coloracion en el fondo, algo de coloracién en el fondo es normal, sin embargo, si la
coloracion de la prueba obscurece el resultado es necesario repetir la prueba
(IDEXX, 2005).

2. Ausencia en el desarrollo de color: si el control positivo no desarrolla
color, repetir la prueba (IDEXX, 2005).
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24.5. Inmunofluorescencia indirecta (IFA).

El diagnéstico laboratorial de infeccion por E. canis depende de deteccion
de anticuerpos especificos contra el agente infectante (Pereira, 2005); la
busqueda de anticuerpos contra E. canis puede realizarse mediante la prueba de
inmunofluorescencia indirecta (McBride et al., 2001; Doyle et al., 2005a; Tsachev,
2006), utilizando como antigeno las células DH82, los anticuerpos aparecen hacia
la 72 hora (a veces hacia la 282 hora) después de la infeccidn, esto llega a tener un
pico entre la 802 hora y se mantienen tanto como las bacterias permanecen dentro
del organismo (Euzéby, 2001d), esta prueba se ha convertido en el método

estandar debido a su simplicidad, fiabilidad y costos bajos (McBride et al., 2001).

Los defectos de la inmunofluerescencia recaen sobre la inhabilidad de
hacer un diagnéstico especifico de especies debido a la reactividad antigénica
cruzada con otras especies ehrliquiales estrechamente relacionadas que infectan
a los perros por ejemplo: E. chaffeensis, E. ewingii y E. phagocytophila (Euzéby,
2001d; McBride et al., 2001) y por las interpretaciones subijetivas finales, las
cuales pueden resultar en falsos negativos o falsos positivos causados por la
reaccion cruzada de los antigenos (McBride et al., 2001), los perros infectados por
E. canis dan resultado positivo frente a A. platys pero los animales infectados con

A. platys no pasan anticuerpos contra E. canis (Euzéby, 2001d).

24.6. Microscopia.

Durante la fase aguda (Euzéby, 2001d; Mylonakis et al., 2004b; Moreira et
al., 2005) el diagndstico laboratorial de infeccion por E. canis puede realizarse por
examinacion microscopica directa e identificacion de la mérulas de Ehrlichia spp.
en los monocitos en sangre periférica (Euzéby, 2001d; Moreira et al., 2005;
Pereira, 2005) o bien en aspirados de médula ésea (Mylonakis et al., 2004b;
Moreira et al., 2005), cuando las moérulas no puedan ser detectadas en sangre

periférica (Macieira et al., 2005).
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Después de leucoconcentraciéon (Euzéby, 2001d) y coloracién con May-
Grimwald-Giemsa (Euzéby, 2001d; Chapman et al., 2006) es posible realizar
examen microscopico de la capa blanca o “buffy coat” (Figura 41) (Euzéby, 2001d;
Mylonakis et al., 2004a); se puede recurir a la tincion de Romanowsky (Dumler y
Bakken, 1998; Greig, 2006), Wrigt (Dumler y Bakken, 1998; Chapman et al., 2006)
Leishman (Figura 42) (Lakkawar et al., 2003) o Giemsa (Mylonakis et al., 2004a),
para visualizar el agente patdégeno en biopsias o calcas de érganos como pulmoén,
bazo (Euzéby, 2001d) y noddulos linfaticos (Euzéby, 2001d; Mylonakis et al.,
2004a); esta investigacion es de gran utilidad en el establecimiento de un
diagnostico inicial e instituir una terapia especifica, mucho antes de la obtencién
de otros resultados (serologia o reaccién en cadena polimerasa) sin embargo,
puede dar resultados falsos negativos porque la presencia de las morulas es
temporal o su numero puede ser bajo (Euzéby, 2001d), lo cual reduce la fiabilidad
de la observacion microscépica, considerandose esta como una herramienta no

muy eficaz para el diagndstico (Chapman et al., 2006).
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Figura 41. E. canis en leucocito mononuclear canino (frotis de capa blanca), tincién Giemsa.
(Mylonakis et al., 2004a).
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Figura 42. Morula de Ehrlichia canis en un monocito tefiido con Leishman.
(Lakkawar et al., 2003).

24.7. Reaccién en Cadena Polimerasa (RCP).

El diagndstico laboratorial de infeccion por E. canis puede llevarse a cabo
mediante deteccion de el ADN ehrliquial (Macieira et al., 2005) utilizando técnicas
de amplificacion en cadena polimerasa (Euzéby, 2001d; Doyle et al., 2005a;
Pereira, 2005); este constituye un medio de diagndstico fiable (Euzéby, 2001d;
Doyle et al.,, 2005a; Chapman et al.,, 2006) ya que el uso de las proteinas
recombinantes para el diagnéstico de la enfermedad por E. canis puede ser
ventajoso, logrando una mejor consistencia en la calidad de los antigenos y en la
eliminacion de pruebas subjetivas, este método ha sido desarrollado para la
deteccioén especifica de E. canis y se ha reportado que es una de las herramientas
mas sensibles, aun mas que el aislamiento en cultivo, pero este método requiere
de instrucciones especializadas y equipo caro (McBride et al., 2001), ya que se
necesita de un laboratorio especializado y puede realizarse en dos tiempos:
utilizacion de cebos que permitan amplificar una secuencia de ADN presente en
todas las ehrliquias y luego la utilizacién de cebos especificos de E. canis; la RCP
permite diferenciar la infeccion de E. canis de una infeccion por E. chaffeensis, E.
ewingii o A. phagocytophila, los perros infectados por E. canis son seronegativos
frente a A. platys y los animales inoculados con A. platys no tienen paso de

anticuerpos frente a E. canis (Euzéby, 2001d).
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Las proteinas de 21, 24 y 30-kDa (kiloDaltons) desarrollaron una rapida
respuesta hacia E. canis en un estudio, sugiriendo que esas proteinas pueden ser
especialmente importantes en la respuesta inmune durante la fase aguda de la
enfermedad y asi ser particularmente util para serodiagndstico (McBride et al.,
1999).

Varios reportes han demostrado que un antigeno de 30 kDa de E. canis
exhibe fuerte inmunoreactividad, los anticuerpos en el suero durante la fase
convaleciente en humanos y perros han reaccionado consistentemente con
proteinas en este rango para E. chaffeensis y E. canis, sugiriendo que esto puede

ser un importante serodiagnoéstico (McBride et al., 1999).

La proteina rP120s de E. canis o E. chaffeensis pudiera ser util para el
serodiagnéstico de la ehrliquiosis canina y humana respectivamente, para lo cual

ambas son sensibles y especificas (Yu et al., 2000).

El analisis filogenético del gen rRNA 16S (Suksawat et al., 2001; Doyle et
al., 2005a) ha probado ser la herramienta mas poderosa para la identificacion y la
clasificacion del microorganismo y pudiera no depender del cultivo de los
organismos (Suksawat et al., 2001); los analisis de taxonomia molecular basados
en el gen RNAr 16S ha determinado que E. canis y E. chaffeensis, estan
cerradamente relacionados (McBride et al., 1999); el analisis de la secuencia del
gen ARN 16s tiene una divergencia del 7.5-7.8% entre los agentes de la
ehrliquiosis granulocitica humana y el de la ehrlichiosis monocitica humana, lo que
sugiere que ellas tienen un antecesor comun desde hace aproximadamente 390
millones de afos, mientras que en E. canis y E. chaffeensis se estimé una

divergencia 1.8% de aproximadamente 90 millones de afios (Unver et al., 2001).
Actualmente se cuenta con un examen molecular multiple de RCP (RT-PCR

0 reaccién de cadena polimerasa-transcriptasa reversa) que puede detectar la

presencia de infeccion natural ya sea con uno o varios patdogenos del género
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Ehrlichia y Anaplasma, en esta prueba se incluye a E. canis, E. ewingii, E.
chaffeensis, A. Platys y A. phagocytophilum; este test sirve como una nueva
herramienta para monitorear infeccion en el perro y puede ser adaptada para
detectar infeccion en personas, caballos, ganado y garrapatas (Sirigireddy y
Ganta, 2005).

25. Sensibilidad a antibi6ticos.

25.1. Tetraciclinas.

Las tetraciclinas son los antibidticos de mayor soporte para el tratamiento
de las ehrliquiosis (Rolain et al., 2000; Irwin, 2001; Maurin et al., 2003; Chapman
et al., 2006); es sabido que el mecanismo por el cual las ehrliquias sobreviven y se
multiplican en las células infectadas se debe a su habilidad para evadir el sistema
de fusion fagosoma-lisosoma (Waner y Harrus., 2000; Hunt, 2006) y en estudios la
doxiciclina ha mostrado restaurar el sistema de fusién fagolisosoma (Waner y
Harrus., 2000).

El tratamiento de la enfermedad durante la fase aguda es importante para
un mejor pronostico, pero la presentacion clinica de la ehrliquiosis canina es
inespecifica, 1o que hace dificil su diagnéstico (McBride et al., 2001); el tratamiento
con tetraciclina o sus derivados usualmente resultan en una recuperacion
completa, particularmente cuando las infecciones son tratadas durante la fase
aguda de la enfermedad (Alleman et al., 2001); aunque su eficacia no ha sido
establecida, las tetraciclinas se han utilizado en el tratamiento para ehrliquiosis,
esto se basa en un ensayo clinico, sin embargo, de 5 perros, solo 2 evidenciaron
haberse despojado de Ehrlichia canis 24 horas después del tratamiento, esto

demostrado mediante cultivos sanguineos y tisulares (Thompson, 2003).
El tratamiento recomendado para la ehrliquiosis puede durar de 21-28 dias

(Goodfellow y Shaw, 2005) o 3-4 semanas (Euzéby, 2001d; Junk, 2004), tanto en
la fase aguda, como en las infecciones cronicas (Euzéby, 2001d), aunque algunos
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animales pueden requerir periodos de tratamiento mas largos (Junk, 2004); si los
animales estan en la fase aguda o estan siendo seriamente afectados, pueden
requerir o ser auxiliados con cuidados de soporte (Junk, 2004); los perros que no
presentan trastornos neurologicos suelen presentar una respuesta dramatica al
tratamiento, generalmente dentro de las 24-48 horas, pero el prondstico se reserva

en aquellos animales con signos neurolégicos (Braund, 2003).

Las tetraciclinas se deben diluir en fluidos e infundirse lentamente si van a
administrarse por via intravenosa, si esto no es posible, la inyeccion intravenosa
se realizara muy lentamente, tratando de administrar la dosis en un tiempo de 1-2
minutos; las tetraciclinas atraviesan la barrera placentaria afectando la formacion
Osea fetal y se distribuyen en la leche, asi también, el uso de tetraciclinas durante
la evolucién dental (de las ultimas 2-3 semanas de la gestacion hasta el 1er mes
de edad) puede causar pigmentacion de los dientes y los huesos; en neonatos, los
cuales aun no han desarrollado en su totalidad su funcion renal, la excrecién de
clortetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina ocurre mas lentamente que en un

animal maduro (Thompson, 2003).

25.1.1. Doxiciclina:

La doxiciclina (Euzéby, 2001d; Irwin, 2001; Beaufils, 2002; Mylonakis et al.,
2004b; Chapman et al., 2006) es el antibidtico mas eficaz y mas utilizado para
obtener una curacion clinica, sin embargo, los animales pueden permanecer como
portadores de E. canis (Euzéby, 2001d); la doxiciclina se puede administrar en una
dosis oral de 5 mg/kg/dia (Thompson, 2003; Junk, 2004; Poitout et al., 2005) cada
doce horas (Thompson, 2003; Poitout et al., 2005) durante 10-21 dias (Poitout et
al., 2005) o por catorce dias, sin embargo, la eficacia de este régimen no ha sido
confirmado (Thompson, 2003); el protocolo terapéutico actualmente utilizado para
la ehrliquiosis monocitica canina (Harrus et al., 2004) es doxiciclina a 10 mg/kg
(Harrus et al., 2004; Junk, 2004; Poitout et al., 2005) de peso corporal diariamente
durante 28 dias, esto fue recomendado por el Consejo Informativo de Ehrliquiosis

del Grupo de Estudio de Enfermedades infecciosas del Colegio Americano de

80



Medicina Interna Veterinaria (Harrus et al., 2004); el resultado de un estudio indic6
que 6 semanas de tratamiento doxiciclina a dosis de 10 mg/kg/24h parece no
eliminar los parasitos de E. canis en todos los perros con infeccion subclinica
(Harrus et al., 1998a), existen evidencias de que los perros se recuperan de la
enfermedad aguda con el tratamiento adecuado a base de doxiciclina y que no
permanecen como portadores, este resultado sugiere que la duracion del
tratamiento con doxiciclina durante la fase aguda puede ser reducido a 16 dias en
lugar de los 28 dias recomendados (Harrus et al., 2004); la doxiciclina inyectable
puede ser utilizada por via intravenosa en dosis de 3-5 mg/kg/12 horas, pero su

eficacia esta en duda (Thompson, 2003).

No existen datos suficientes para establecer la eficacia de la doxiciclina en
el tratamiento de la ehrliquiosis en perros, los signos clinicos son a menudo
resueltos administrando doxiciclina pero es incierto si el organismo es desechado
de los perros tratados (Thompson, 2003); en un estudio previo concluyé que con
un tratamiento a base de doxiciclina durante 14 dias se elimina la infeccion
experimental aguda por E. canis, esto se comprobd porque los perros resultaron
negativos al probarlos mediante cultivos, este resultado sugiere que el ADN
ehrliquial (detectado por RCP) no persiste en los perros después de la eliminacion

de los organismos intactos (Harrus et al., 1998a).

Aunque los ensayos terapéuticos controlados son deficientes, para la
ehrliquiosis felina el tratamiento de eleccidon es la administracién de doxiciclina y

se ha reportado que la respuesta clinica es excelente (Goodfellow y Shaw, 2005).

25.1.2. Minociclina:

Otra droga eficaz es la minociclina (Waner y Harrus., 2000; Beaufils, 2002)

y puede utilizarse a dosis de 20 mg/Kg cada 12 horas (Waner y Harrus., 2000).
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25.1.3. Oxitetraciclina:

La oxitetraciclina (Waner y Harrus., 2000; Beaufils, 2002; Carter, 2005) a
una dosis de 25 mg/Kg cada 8 horas (Waner y Harrus., 2000) es efectiva si la
enfermedad es diagnosticada tempranamente, el tratamiento debera ser dado por

al menos dos semanas (Carter, 2005).

25.1.4. Tetraciclina:

No existen datos suficientes para establecer la eficacia de la tetraciclina en
el tratamiento de la ehrliquiosis en perros, los signos clinicos son a menudo
resueltos administrando tetraciclina pero no se sabe si el organismo es desechado
de los perros tratados (Thompson, 2003); la tetraciclina es efectiva si la
enfermedad es diagnosticada tempranamente; el tratamiento debera ser dado por
al menos dos semanas (Carter, 2005), la tetraciclina inyectable puede ser utilizada
a una dosis de 5-10 mg/kg/dia (Junk, 2004); las capsulas de hidroclorato de
tetraciclina se pueden administrar por via oral a dosis de 22 mg por kg de peso
corporal cada ocho horas durante 14 (Waner y Harrus., 2000; Thompson, 2003;
Poitout et al., 2005) a 21 dias (Poitout et al., 2005), pero la eficacia de este
tratamiento no ha sido confirmada, la tetraciclina en suspension oral puede
utilizarse en perros en dosis de 14-22 mg/Kg de peso corporal cada seis a ocho
horas (Thompson, 2003).

Aunque los ensayos terapéuticos controlados son deficientes, para la
ehrliquiosis felina el tratamiento de eleccién es la administracion de tetraciclina y
se ha reportado que la respuesta clinica es excelente (Goodfellow y Shaw, 2005)
la tetraciclina en suspension oral puede utilizarse en gatos a dosis de 14-22 mg/Kg

de peso corporal cada seis a ocho horas (Thompson, 2003).

82



26. Otros antibioticos.

26.1. Cloramfenicol.

El Cloramfenicol (Kelly et al., 2002; Vite, 2005; Chapman et al., 2006) esta
recomendado para el tratamiento de ehrliquiosis (Vite, 2005), particularmente en
cachorros menores de 6 meses de edad para evitar la pigmentacion de la
dentadura permanente (Junk, 2004; Vite, 2005) inducida por las tetraciclinas (Vite,
2005); el cloramfenicol puede administrarse a una dosis de 50 mg/Kg cada 8 horas
(Waner y Harrus., 2000), aunque existen estudios en los que se reportan fallas con

este tratamiento (Maurin et al., 2003).

26.2. Fluoroquinolonas.

Un articulo publicado en 1998, mostré que la enrofloxacina parecié tan
eficaz como la doxiciclina en el tratamiento de las infecciones por E. canis, mas los
resultados de este estudio merecen ser confirmados (Euzéby, 2001d); la dosis de
enrofloxacina es de 5-10 mg/Kg cada 12 horas por 21 dias (Waner y Harrus.,
2000); las fluoroquinolonas han mostrado ser de utilidad en el tratamiento de la
fiebre manchada de las Montafias Rocosas, pero estas no son efectivas en el
tratamiento de la enfermedad ehrliquial (Junk, 2004), al menos en lo que respecta
a E. canis y E. chaffeensis, ya que demostraron ser resistentes a las
fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina y pefloxacina) (Maurin et al., 2001),
aun y cuando en otro estudio E. phagocytophila fue inhibida con ofloxacina,
levofloxacina y trovofloxacina (Horowitz et al., 2001); con las fluoroquinolonas se
tienen alternativas para las ehrliquiosis, sin embargo, ambos agentes estan
contraindicados durante la gestacion y la maduracion 6sea (Rolain et al., 2000;
Maurin et al., 2003).
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26.3. Rifampicina.

La rifampicina demostro tener éxito en el tratamiento contra las erhliquiosis
(Kelly et al., 2002; Maurin et al.,, 2003) y es una alternativa mas para estos
padecimientos, incluso durante la gestacidn, sin embargo, existe la posibilidad de

adquirir una rapida resistencia por parte de las Erhlichia spp. (Maurin et al., 2003).

27. Otros tratamientos.

27.1. Azatioprina.

La azatioprina puede ser de utilidad ya que influye en la respuesta inmune
tanto celular como humoral, teniendo como resultado una reduccién en la
activacion de los macréfagos y en la produccion de anticuerpos, sin embargo, no
se encuentra exenta de efectos colaterales entre los que podemos incluir:
mielosupresion, problemas gastrointestinales (anorexia, diarrea, vémito),

pancreatitis aguda y necrosis hepatica aguda (Good, 2002).

27.2. Ciclofosfamida.

Experimentalmente se ha alterado la respuesta inmune del hospedero
utilizando ciclofosfamida, esto, probando que modifica las manifestaciones clinicas
y patologicas en la infeccion (Harrus et al., 1999), debido a sus propiedades
inmunosupresoras, pero sin dejar de lado los efectos colaterales entre los que se
incluyen: supresion de la médula &sea, manifestaciones gastrointestinales

(anorexia, vomito) y cistitis hemorragica (Good, 2002).

27.3. Ciclosporina.

La ciclosporina es un importante agente inmunosupresor de utilidad en las
anemias hemoliticas inmunes ya que influye negativamente en la liberacion de

agentes como la interleucina 2 (IL-2), el factor de necrosis tumoral (FNT) y los

84



interferones alfa y gamma (INF-a, INF-y), aunque no esta libre de efectos

colaterales gastrointestinales: anorexia, diarrea y vomito (Good, 2002).

27.4. Sulfato de vincristina.

En un reporte se describe el tratamiento exitoso de un perro con ehrliquiosis
monocitica crénica severa (CFSPH, 2005), utilizando vincristina en bajas dosis
(Waner y Harrus., 2000; CFSPH, 2005), en otro estudio el sulfato de vincristina se
utilizé a dosis de 0.5mg/m2 IV en el dia 191 de tratamiento en un perro que mostré
trombocitopenia severa y petequias y se repitid 5 dias después, el numero de
plaquetas aumentd 6 dias después, la induccion de la liberacion de plaquetas
debida al tratamiento con sulfato de vincristina ya ha sido documentado
previamente y su efecto depende de un numero satisfactorio de megacariocitos en

la médula ésea (Aroch y Harrus, 2001).

27.5. Dipropionato de imidocarb.

Se trata de una diamidina aromatica (Junk, 2004), con la que
empiricamente hablando, el tratamiento puede ser inicialmente administrado
(Aguirre et al., 2004a) incluso en cachorros (Beaufils, 2002) hasta que el
diagnostico de ehrliquiosis sea confirmado (Aguirre et al., 2004a), se puede aplicar
a dosis de 5 mg/Kg con una o dos inyecciones intramusculares o subcutaneas con
intervalos de 14 dias cada una (Waner y Harrus., 2000; Aroch y Harrus, 2001;
Junk, 2004; Mylonakis et al., 2004b), asi mismo puede ser de utilidad en el
tratamiento de infecciones persistentes (Junk, 2004) o resistentes, aunque su
eficacia es debatible (Goodfellow y Shaw, 2005) ya que recientes estudios han
demostrado que no se aumenta la eficacia en el tratamiento utilizando este
farmaco (Junk, 2004); estudios previos han mostrado la eficacia In Vivo en el
tratamiento, pero un estudio In Vitro indic6 que este no es efectivo (Waner y
Harrus., 2000), se suguiere que este farmaco parece ser menos efectivo en la
eliminacion de la infeccidn por E. canis o que tal vez los perros fueron rapidamente

reinfectados (Kordick et al., 1999); una ventaja adicional del farmaco incluye la
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eliminacion de otras enfermedades transmitidas por garrapatas, tales como la
babesiosis (Waner y Harrus., 2000); con relativa frecuencia se presentan efectos
secundarios como disnea, sialorrea, diarrea, exudado nasal y taquicardia, que
parecen ser debidos a al efecto anticolinesterasa del farmaco (Sainz et al., 2003),
para evitar los efectos colaterales, se puede administrar atropina (Sainz et al.,
2003; Aguirre et al., 2004a) y dar terapia de soporte (Aguirre et al., 2004a).

27.6. Estimulantes del factor de crecimiento hematopoyético y eritropoyetina.

En un reporte se describe el tratamiento exitoso de un perro con ehrliquiosis
monocitica crénica (CFSPH, 2005), el cual presentaba pancitopenia severa (Aroch
y Harrus, 2001), se utilizaron estimulantes del factor de crecimiento
hematopoyético (Waner y Harrus., 2000; Aroch y Harrus, 2001; CFSPH, 2005) y
eritropoyetina recombinante humana (Waner y Harrus., 2000; Aroch y Harrus,
2001), sin embargo los factores de crecimiento utilizados en la ehrliquiosis crénica
no han demostrado ser efectivos y requieren de mas investigacion (Waner y
Harrus., 2000).

En un estudio realizado con perros en condicion saludable y que fueron
inyectados con factor estimulante de la colonia granulocitica (rcG-CSF, por sus
siglas en inglés), la elevacién en el conteo de neutrdfilos en respuesta al
tratamiento ocurrié dentro de las primeras 24 horas, con un pico en el dia 19 de
tratamiento, sin embargo, el efecto farmacolégico de la mega-dosificacion puede
preservar bajos los conteos celulares de la serie mieloide en la médula 6sea y
promover su proliferacion, esto demuestra que en los perros la utilizacion por
largos periodos de rhG-CSF acarrea una subsecuente disminucién en los niumeros
de los neutrdfilos, presumiblemente como resultado de la formacién de
anticuerpos hacia esta droga, asi pues, se recomienda que el tratamiento con esta

farmaco sea de un periodo corto (Aroch y Harrus, 2001).

En un caso clinico la terapia con eritropoyetina recombinante humana

(rhEPO, por sus siglas en inglés) se inici¢ inyectandose por via sub-cutanea cada
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3er dia por un periodo de 36 dias, seguido de 5 tratamientos consecutivos cada 14
dias, ademas se administraron hierro (20 mg/kg IM cada 7 dias) y vitaminas
continuamente, la utilizacion de rhEPO en medicina veterinaria va en aumento,
principalmente en condiciones de deficiencia de eritropoyetina (tal como en la
etapa final de la insuficiencia renal), pero su utilizacion no ha sido reportada en la

forma cronica severa de la ehrligiosis monolitica canina (Aroch y Harrus, 2001).

27.7. Glucocorticoides.

Al sospechar que los cambios hematolégicos tienen una patogénesis
inmunomediada (Good, 2002; Junk, 2004), los corticosteroides estan también
indicados (Aroch y Harrus, 2001; Good, 2002; Junk, 2004) en las primeras
semanas del tratamiento (Junk, 2004), en un perro se utilizé dexametasona
(Beaufils, 2002; Good, 2002) y en otro prednisona, la cual fue inicialmente
administrada via oral a dosis de 40mg/kg/24h y después se redujo a 0.5mg/kg/24h
(Aroch y Harrus, 2001).

27.8. Tratamientos oftalmicos.

En casos de uveitis los corticosteroides (sistémicos y locales) son el grupo
de drogas mas comunmente utilizados, especialmente la prednisona (Pontes et
al., 2004).

Si el glaucoma se hace presente, un inhibidor de la anhidrasa carbdnica, tal
como el hidroclorato de dorzolamida en solucion oftalmica al 2% o brinzolamida al
1% pueden utilizarse para reducir la produccion de humor acuoso; también
pueden ser aplicados en este protocolo el maleato de timolol al 0.5% o 4%, el
hidroclorato metipranolol o betaxolol para obtener efectos aditivos en la
disminucion de la presion intraocular, cuando se esté utilizando un inhibidor de la

anhidrasa carbdnica (Pontes et al., 2004).
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28. Fallas en larespuesta al tratamiento.

La dificultad en la identificacién de los portadores durante la fase aguda de
la enfermedad, asi como su progresion a la fase cronica puede resultar en una

respuesta menos favorable a la terapia (Alleman et al., 2001).

Existe poca informacion complementaria post-tratamiento y algunos autores
sugieren que las infecciones persistentes son comunes (Felek et al., 2003a;
CFSPH, 2005), particularmente en los perros infectados por E. canis o E.
chaffeensis (CFSPH, 2005) ya que se han detectado varios perros infectados aun
después del tratamiento (Felek et al., 2003b; Skotarczak, 2003; Harrus et al.,
2004).

Existen reportes que sugieren que algunos perros infectados con E. canis
(Skotarczak, 2003) pueden permanecer persistentemente infectados por largos
periodos de tiempo (Harrus et al., 2004) y muy posiblemente durante su vida
entera (Skotarczak, 2003; Harrus et al.,, 2004); asi como también aquellos
infectados por E. chaffeensis, que permanecen infectados o son reinfectados
después del tratamiento (Paddock y Childs, 2003).

En un caso clinico se reportd que ni la aplicacion de doxiciclina,
dipropionato de imidocarb asi como la terapia de soporte fue beneficiosa ya que el

paciente murio a las tres semanas posteriores (Mylonakis et al., 2004b).

En algunos perros el tratamiento parece ser menos efectivo (CFSPH, 2005)
y la recuperacion puede prolongarse especialmente cuando existen deficiencias
neuroldgicas (Braund, 2003; CFSPH, 2005), aun y cuando los animales sean
tratados adecuadamente con tetraciclinas (Braund, 2003); se puede recurir la
utilizacion de aspirados esplénicos para determinar el éxito en el tratamiento y

eliminacion de la ehrliquia (Harrus et al., 2004).
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29. Profilaxis.

29.1. Control de portadores.

La lucha colectiva contra la ehrliquiosis necesita la revisidén clinica de los
portadores asintomaticos, seguida de un tratamiento y esto es necesario dentro de
las zonas fuertemente enzooticas, también puede instaurarse quimioprevencion

(utilizacion regular de ciclinas) (Euzéby, 2001d).

Dentro de las regiones en las que la infeccién es endémica (Euzéby, 2001d)
y dada la gran distribucién geografica de la enfermedad asi como su forma
subclinica (Wardrop et al., 2005), los perros utilizados como donadores de sangre
deben ser probados (Euzéby, 2001d; Wardrop et al.,, 2005) por serologia, RCP
(Euzéby, 2001d), IFA o cualquier otra prueba que detecte E. canis (Wardrop et al.,
2005) con intervalos de 2-4 semanas durante toda su vida (Euzéby, 2001d) y los
animales que den una respuesta positiva a alguna de las pruebas deben ser

descartados como donadores (Euzéby, 2001d; Wardrop et al., 2005).

29.2. Vacunacion.

Los patdégenos transmitidos por artropodos utilizan una variacién antigénica
para su transmision efectiva y asi persistir en los reservorios mamiferos, por lo que
la variacion antigénica representa un reto en el desarrollo de vacunas efectivas
contra los patégenos transmitidos por vectores (Felek et al., 2003a); es esencial
determinar la composicidén genética o antigénica de E. canis para poder desarrollar
una vacuna efectiva (Yu et al., 2000); estudios sobre la estructura de la proteina
28 de E. canis sugieren que estas cepas establecidas en Norteamérica puede ser
genéticamente idénticas y por eso es un atractivo candidato para vacunacion para
la ehrliquiosis canina dentro de ese territorio; algunos ratones inmunizados con la
proteina 28 fueron protegidos contra la infeccién de la cepa homdloga, esto
basado en el analisis de RCP de sangre periférica cinco dias después del desafio

(McBride et al., 1999); esto indica que se ha progresado hacia el desarrollo de una
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vacuna efectiva contra E. canis por medio de la identificacion y caracterizacion

molecular de las proteinas de superficie (McBride et al., 2003).

Se han reportado genes inmunoreactivos (p28 y gp140) en aislamientos de
E. canis en Norteamérica, lo que sugiere que la identificacion de antigenos
inmunoprotectivos puede ser regionalmente eficaz, los perfiles antigénicos de
Norteamérica y Sudamérica son idénticos genética y antigénicamente, lo que
sugiere que las vacunas desarrolladas para el norte de América pueden ser de

utilidad para la region sur de dicha entidad (McBride et al., 2003).

En un estudio preliminar se demostrd, que en perros inmunizados con una
cepa inactivada de E. canis (cepa Oklahoma) se induce una fuerte respuesta
inmunomediada tanto humoral como celular, esta inmunizacion parece inhibir la
riquetsemia como resultado del reto con la cepa viva de E. canis, esto puede ser
benéfico tanto para controlar la ehrliquiosis monocitica canina como para evitar
que la garrapata vector sea infectada durante la fase aguda de la enfermedad
cuando la riquetsemia es relativamente alta, pero aun se requiere de mas estudios
con un mayor numero de perros para optimizar el régimen de inmunizacion y
determinar el nivel y el tipo de proteccidon inmune inducida contra la accidn

virulenta provocada por otras cepas de E. canis (Mahan et al., 2005).

El desarrollo exitoso de una vacuna contra E. canis, contribuiria a su
utilizacion en el programa profilactico tanto en perros como en otros canidos
salvajes, tendria implicaciones socioeconomicas ademas de que serviria como

modelo para el desarrollo de otras vacunas antiehrliquiales (Harrus et al., 1999).
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29.3. Medidas de proteccion contra vectores.

29.3.1. Fipronil.

Las principales medidas profilacticas conciernen a la lucha contra las
garrapatas (Euzéby, 2001d; Chapman et al., 2006), para poder proteger a los
perros que transitan por areas endémicas esta recomendada la utilizacion de un
acaricida (Davoust et al., 2003), inspeccion frecuente de la piel y el pelo, y la
aplicacion de acaricidas tépicos como el fipronil (Lord, 2001; Braund, 2003; Zurek,
2004), algunos resultados indican la eficacia preventiva de un tratamiento mensual
con fipronil ayuda a evitar la ehrliquiosis monolitica canina en areas endémicas
(Davoust et al., 2003; Pontes et al., 2004), también es apropiado el uso de collares

antigarrapatas (Braund, 2003).

Con el rompimiento de el ciclo vital de la garrapata vector se pudiera
disminuir el numero de agentes patogénicos, incluyendo agentes ehrliquiales y
riquetsiales, que infectan a los perros y esto pudiera disminuir el riesgo de
transmision a humanos, sobre todo con aquellas garrapatas vectores que
presentan un amplio rango de hospederos; en el afio 2000, en un estudio llevado a
cabo en areas endémicas con EMC en el Este y Oeste de Africa, el uso de fipronil
en perreras se contribuyd a una reduccion significante en la seroprevalencia en los
perros tratados comparado con los perros no tratados debido a la eliminacion de la

garrapata vector (Varela, 2003).

29.3.2. Amitraz y piretrinas.

Los tratamientos con amitraz (Lord, 2001; Varela, 2003; Zurek, 2004) (a
menudo en collares) y las piretrinas: (Varela, 2003; Zurek, 2004) permetrina (spray
y shampoo) y deltametrina (shampoo) han sido reportados como efectivos (Lord,
2001; Varela, 2003), el tratamiento regular minimiza las posibilidades de que la
garrapata suba y se alimente, pero una vez que la infestacion ha comenzado, el
tratamiento de los perros es critico y puede necesitar ser repetido varias veces
(Lord, 2001).
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29.3.3. Selamedctina.

En una serie de estudios controlados para investigar semanalmente la
eficacia de la selamectina contra la infestacion por R. sanguineus, se encontré que
con un régimen de aplicacién de cada dos semanas se logré un control eficaz
contra esta garrapata, el tratamiento mensual con selamectina fue igualmente
efectivo y la implementacion de un tratamiento a los catorce dias después del
primer tratamiento aumenté su eficacia (Pipano, 2003); la selamectina posee un
amplio perfil de seguridad en cachorros (perros y gatos) de seis semanas de edad,
en gatos y perros de crianza, en razas sensibles a ivermectina (Collies y sus
cruzas), en animales fuertemente parasitados con ecto y endoparasitos incluyendo
gusano del corazén, asi como en aquellos animales tratados que tuvieron
ingestion accidental (Krautmann et al., 2000; Novotny et al., 2000; Pipano, 2003),
la selamectina, administrada mensualmente en aplicaciones tdpicas con una dosis
minima de 6 mg/Kg es efectiva en el control de las infestaciones experimentales
de Rhipicephalus sanguineus y Dermacentor variabilis (Jernigan et al., 2000;
Novotny et al., 2000); la selamectina tiene entre un 98.6% y 100% de control
terapéutico en las poblaciones establecidas de adultos de garrapata café del perro
R. sanguineus y en la garrapata americana D. variabilis, a los tres dias
postaplicacion, la eficacia de la selamectina fue mas pronunciada para R.

sanguineus que para D. variabilis (Bishop et al., 2000).

29.3.4. Fumigacion y desinfeccion.

Los controles biologicos en los habitats de las garrapatas pueden disminuir
las poblaciones de garrapatas vectores (CFSPH, 2005), esto puede realizarse
tanto fuera como dentro de las casas (Zurek, 2004) y para esto deberan ser
consultados fumigadores expertos (Lord, 2001; Zurek, 2004) con el fin de evitar o
minimizar problemas de toxicidad para los animales y los humanos (Zurek, 2004).
Parece no haber las suficientes investigaciones en cuanto a la susceptibilidad a

los desinfectantes sobre este patdgeno intracelular obligado (CFSPH, 2005).
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30. Prevencion de zoonosis.

En la mayor parte de los casos, las zoonosis bacterianas podrian prevenirse
facilmente mediante medidas basicas de higiene y la aplicacion del sentido comun
(Chomel, 2002).

En este caso la industria y los oficiales de gobierno, asi como los
propietarios de las mascotas, pediatras, etc, estan buscando en la profesion
veterinaria mas ayuda en la batalla contra las zoonosis; la presién hacia los
veterinarios esta incrementando de tal modo que ellos necesitan hacer mas para
proteger la salud de la familia y no solo la de la mascota y es aqui donde los
expertos deciden como ayudar en el campo de batalla ante las zoonosis y a

quedarse en el lado ganador de esta importante guerra (Birmingham, 2005).

Los veterinarios tienen la responsabilidad de proveer a los propietarios de
sus pacientes la informacion precisa acerca de las enfermedades zoonoticas
ocasionadas por las mascotas, especialmente en las personas mas vulnerables,
tales como nifos, mujeres gestantes, adultos mayores y personas
inmunocomprometidas; la educacion efectiva en los propietarios de las mascotas
es vital para aminorar lo concerniente a salud publica y promover la

responsabilidad del propietario (Skerget et al., 2003).

A los individuos infectados por VIH o SIDA que mantengan contacto
estrecho con animales, el médico les debe advertir de la necesidad de tomar las
precauciones necesarias para reducir el riesgo de adquirir infecciones transmitidas
por vectores artropodos, lo cual se logra por medio de un conocimiento preciso de

las medidas preventivas pertinentes (De Tami y Tami-Maury, 2004).
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31. Conclusioén.

Al paso de varias décadas, las enfermedades transmitidas por artrépodos
que son causadas por bacterias intracelulares obligadas han emergido como una
amenaza importante para los mamiferos del mundo y han ganado notoriedad
(Varela, 2003); en su crecimiento influye el cambio en las condiciones climaticas,
ambientales (Chomel, 2002; Varela, 2003; Doyle et al., 2005a; Chapman et al.,
2006) y factores demograficos (Chomel, 2002; Doyle et al., 2005a; Chapman et al.,
2006) tales como el desplazamiento de seres humanos de un lugar a otro, la
adaptacion de los agentes causales a nuevas condiciones ecoldgicas y la
deficiencia de las medidas de control (Chomel, 2002; Chapman et al., 2006), lo
cual favorece tanto al vector como a su transmisién (Varela, 2003), asi pues, las
actividades humanas son el origen de la importacion de garrapatas infectadas
dentro de las zonas previamente indemnes, las importaciones de animales
africanos (zoolégicos, parques animales, reservas africanas...) dentro de paises
previamente indemnes, fomenta mayores riesgos de diseminacion (Euzéby,
2001d); como puede verse, los factores que propician la transmisién varian segun
el agente causal y cabe tener presente que la poblacion del mundo ha sufrido un
aumento vertiginoso a lo largo del siglo XX, sobre todo en los paises en desarrollo,
y este fendbmeno se ha acompanado de la desaparicion de grandes zonas
forestales, del cultivo de zonas agricolas previamente baldias, de un aumento de
los viajes sobre todo de tipo turistico y de la formacion de vastas metrépolis donde
el hacinamiento y las condiciones de vida precarias dan origen a focos de
transmisién; otro factor que contribuye a la aparicion de nuevas infecciones,
especialmente en paises desarrollados, es el envejecimiento de la poblacion
(Chomel, 2002), puesto que las personas de edad avanzada son por lo general

mas susceptibles a las enfermedades (Chomel, 2002; Chapman et al., 2006).

Es un hecho practicamente seguro que nuevas zoonosis seran descubiertas

en el futuro préximo, especialmente mediante el uso de las nuevas técnicas de
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biologia molecular y la secuenciacion del ADN (Chomel, 2002); las ehrliquias son
las responsables de las enfermedades mas importantes transmitidas por
garrapatas, asi como de la infeccion transmitida por garrapatas mas prevalente de
los animales con distribucion mundial y de una emergente enfermedad como la
ehrliquiosis monocitica y la ehrliquiosis granulocitica (Brayton et al., 2001); aunque
las ehrliquias fueron descritas desde inicios de esta centuria (Yu et al., 2000), ellas
se consideraron primeramente patdégenos de importancia veterinaria hasta esta
década (Yu et al.,, 2000; Chapman et al.,, 2006) y han sido reconocidas 3
enfermedades emergentes transmitidas por garrapatas y causadas por bacterias

intracelulares obligadas del género Ehrlichia (Nochimson, 2006).

Se han reportado un numero considerable de infecciones en el humano y
no se ha pensado que la infeccion se adquiera directamente de el perro, sino que
el vector sea la garrapata (Carter, 2005); desde 1999, la ehrliquiosis es una
enfermedad reportable para el CDC (centro de control de enfermedades)
(Nochimson, 2006) y esta siendo considerada como una enfermedad de
importancia zoondtica por la Organizacion Panamericana de la Salud (Moreira et
al., 2003), lo cual es relevante debido a que los perros se encuentran expuestos a
un gran numero de especies de garrapatas y por el lazo tan estrecho que existe
entre estos y los humanos (Inokuma et al., 2004). Las enfermedades riquetsiales
transmitidas por garrapatas (TBRD, por sus siglas en inglés) continuaran siendo la
causa de infecciones severas y de muertes en los seres humanos a pesar de que
se disponga de terapias antimicrobiales baratas y efectivas, el gran dilema esta
posado sobre la dificultad en el diagndstico preciso de estas infecciones en su
etapa inicial, esto aunado a la variedad de la presentacion clinica, logrando solo
ayudarnos de una detallada historia clinica en la que se incluya la exposicion a
garrapatas, aun y cuando esta no sea reciente, asi como también reportar a las
autoridades locales los casos sospechosos o confirmados, para contribuir en los
esfuerzos sobre el control en lo concerniente a la educacién en la salud publica
(Chapman et al., 2006).
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