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ESTUDIO SOBRE TROMBOCITOPENIACICLICA CANINA POR ANAPLASMA
PLATYS

Resumen.

Anaplasma platys es el agente de la trombocitopenia ciclica infecciosa
del perro. Esta Ehrlichia infecta exclusivamente plaquetas, no habiéndose
encontrado en otro tipo decélulas. Se considera que la infeccion por este agente
es especifica del perro. Latransmision de la infeccion se produce a través de la
picadura de garrapatas de la especieRhipicephalus sanguineus (Simpson et al,
1991), las transfusiones sanguineas con sangreinfectada también podrian
transmitir la infeccion (Woody et al, 1991; Breitschwerdt,2003). La infeccion se ha
descrito en EEUU, Venezuela, Asia (China, Taiwan, Japdn),lsrael, Australia y
Europa, principalmente en Espafa, Grecia, sur de Francia, Alemania eltalia
(Kontos et al, 1991; Chang et al, 1996; McBride et al, 1996; Harvey, 1998; Sainz
etal, 1999a; Brown et al, 2001; Motoi et al, 2001). Diversos estudios se han venido
realizando sobre Anaplasma platys en espacial en que realizaron Nadia Regina
Pereira Almosny Renata Fernandes Ferreira, Ananda Miller Pereira y Carlos Luiz
Massard, del Departamento de Patologia e Clinica Veterinaria de la Universidade
Federal Fluminense Niteréi, Rio de Janeiro, Brazil y del Departamento de
Parasitologia Animal de la Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro y que se
relacionacon los cuerpos de inclusion en plaquetas de la sangre; sin embargo,
esto puede ser una ocurrencia no especifica y de acuerdo a esto, como hay

cuerpos de inclusién no parasitaria dentro de estos elementos figurados.

Palabras claves:Trombocitopenia, ciclica, infecciosa, caninos, Anaplasma,

platys, Ehrlichia, Ehrlichiosis, plaquetas



TROMBOCITOPENIA CICLICA INFECCIOSA DEL PERRO.

Anaplasma platys es el agente de la trombocitopenia ciclica infecciosa
del perro. Esta Ehrlichia infecta exclusivamente plaguetas, no habiéndose
encontrado en otro tipo decélulas. Se considera que la infeccidon por este agente
es especifica del perro. Latransmision de la infeccion se produce a través de la
picadura de garrapatas de la especieRhipicephalus sanguineus (Simpson et al,
1991), las transfusiones sanguineas con sangreinfectada también podrian
transmitir la infeccién (Woody et al, 1991; Breitschwerdt,2003). La infeccion se ha
descrito en EEUU, Venezuela, Asia (China, Taiwan, Japén),lsrael, Australia y
Europa, principalmente en Espafa, Grecia, sur de Francia, Alemania eltalia
(Kontos et al, 1991; Chang et al, 1996; McBride et al, 1996; Harvey, 1998; Sainz
etal, 1999a; Brown et al, 2001; Motoi et al, 2001).

GENERO ANAPLASMA.

El género Anaplasma, segun la ultima clasificacion del Bergey’s manual
(Garrity et al, 2001), incluye las siguientes especies: A. marginale, A. centrale, A.
ovis, A. bovis, A.platys y A. phagocytophilum, siendo las dos ultimas especies las

Unicas de relevancia enmedicina canina.

La infeccion es a menudo inaparente, pero tras una incubacién de 8 a 15
dias, puede producirse fiebre, adenopatia generalizada, leucopenia, anemia
moderada,hipergammaglobulinemia moderada, hipoalbuminemia, hipocalcemia vy
especialmente trombocitopenia. La trombocitopenia se sucede en episodios de 3-4
dias y a intervalos de 7-21 dias, de ahi que a la enfermedad se le haya
denominado “Trombocitopenia ciclica infecciosa del perro”. Los valores minimos
de plaquetas se observan en el primer episodio, siendo posible visualizar
numerosas plaquetas infectadas en los frotis sanguineos. A pesar de la
disminucion del numero de plaquetas, es rara la aparicion de hemorragias
espontaneas, si bien se han descrito hemorragias graves tras cirugia o

traumatismo intenso.

Con el tiempo la trombocitopenia ciclica da paso a una trombocitopenia

cronica de lenta recuperacion (Harrus et al, 1997). Las cepas griega e israelita son



mas agresivas y producen un cuadro caracterizado por fiebre elevada (41,5°C),
anorexia, apatia, debilidad,palidez de mucosas y hemorragia (petequias en

mucosas Y lesiones hemorragicas cutaneas) (Kontos et al, 1991).

En 1986, Glaze et Gaunt describieron un caso de

etuveitis bilateral en un perroinfectado por Anaplasma platys sin presentar
signo clinicos susceptibles de otras enfermedades responsables de uveitis en el
perro (blastomycosis, histoplasmosis, criptococosis, toxoplasmosis, brucellosis,
linfosarcoma...). Coinfecciones de Anaplasma platys con otros agentes como
Anaplasma phagocytophilum y Ehrlichia canis se handescrito en Tailandia,
Venezuela y Espafia (Sainz et al, 1999b; Suksawat et al, 2001).

Anaplasma platys (anteriormente Ehrlichia platys) es una ricktsia pequefias que
pueden causar la ehrlichiosis en los perros. Se transmite por la picadura de una
garrapata  infectada  (Rhipicephalus  sanguineus) o otro artrépodo.
A. platys fue reportado por primera vez en 1978 en los perros de la Florida,
trombocitopenia ciclica infecciosa canina (ICCT) fue el nombre dado a la
enfermedad causada por esta cepa. Desde entonces, ICCT ha sido reportada en

muchas areas de los Estados Unidos y en otras regiones del mundo.

En la mayoria de los informes anteriores, ICCT era considerada una enfermedad
benigna, sin signos clinicos evidentes. Por lo tanto, A. platys no se ha considerado
un organismo patégeno o un agente muy importante causante de la enfermedad.
Sin embargo, otros investigadores han reportado signos clinicos mas graves, de
forma similar en severidad a aquellos asociados con las infecciones por E. canis.
Los perros infectados con estas rickettsias desarrollara parasitemia ciclico y

trombocitopenia ciclicas a las 7 - a intervalos de 14 dias.

Debido a la ciclica parasitemia, la deteccion de Anaplasma en frotis de
sangre puede ser dificil. El patbgeno se encuentra en frotis de sangre como un
organismo azul intraplaquetario en las vacuolas. Inclusiones de Anaplasma o
morulas son generalmente un hallazgo incidental en un examen de rutina frotis de

sangre.



ANAPLASMOSIS POR ANAPLASMA PLATYS.

La Anaplasmosis canina se ha denominado como una enfermedad de
infecciones bacterianas transmitidas por garrapatas duras (Ixodidae), que afecta al

ser humano y a los animales.

Las especies de Anaplasma se consideraron en principio como protozoos
parasitos, pero la investigacién posterior reveld que no poseian atributos que
justificaran esta descripcion. Desde 1957 se han clasificado en la familia

Anaplasmataceae del orden Rickettsiales, género Anaplasma.

Los microorganismos rickettsiales pertenecen al Reino Proteobacteria,
clasificadas como alfa -proteobacterias gramnegativas intracelulares obligadas,
grupo que incluye un gran numero de agentes oligotrofos (capaces de crecer en
niveles bajos de nutrientes). Dentro de este Reino se encuentran también los
géneros Escherichia, Neisseria, Pseudomonas, Rhizobium, Salmonella y Vibrio.
Esta clasificacién ha sido tomada del Manual de Determinacion Bacterioldgica de
Bergey, queactualmente se encuentra en su novena edicion, el cual ordena a los
microorganismos basandoseen las secuencias de oligonucledtidos firma del gen
ARNr 16S. Una caracteristica que la diferenciade las rickettsias es que se replican
en unas vacuolas derivadas de la membrana celular de lascélulas que infectan,

principalmente leucocitos y plagquetas.

MORFOLOGIA Y FUNCIONALIDAD.

Estos microorganismos se presentan en formas bacilares, cocoides o
pleomoérficas, presentando paredes tipicas de bacterias gramnegativas con
ausencia de flagelos. Las formas bacilares son cortas, mientras que las cocoides
se presentan aisladas, en pares, cadenas cortas o en filamentos).Estas bacterias
tienden a ser muy pequeias, teniendo un diametro de 0.3 a 0.5 um. y una

longitudde 0.8 a 2.0 um.

Estos agentes tefiidos son faciles de visualizar con el microscopio de luz.
Con latincion de Giemsa muestran color azul, con la de Macchiavello color rojo en

contraste con elcitoplasma tefiido de azul que las rodea.Todos los



microorganismos Rickettsiales son parasitos o mutualistas. Las formas parasitas
crecenen diversos tipos celulares (eritrocitos de vertebrados, células reticulo-
endoteliales y células del endotelio vascular), habitando a menudo en artrépodos
que se alimentan de sangre, como pulgas,garrapatas, 4caros o piojos, que actian

como vectores o como huéspedes primarios.

Estos microorganismos carecen de la ruta glucolitica y no utilizan glucosa
como fuente de energia,sino que oxidan glutamato y productos intermedios del
ciclo de los acidos tricarboxilicos como elsuccinato. Presentan un sistema de
transporte mediado por transportador, de tal forma que losnutrientes y las
coenzimas de la célula huésped se absorben y se utilizan de forma directa.
Estosmicroorganismos captan NAD vy uridina glucosa difosfato, asi como también

realizan intercambio de

Diversos estudios se han venido realizando sobre Anaplasma platys en
espacial en que realizaron Nadia Regina Pereira Almosny Renata Fernandes
Ferreira, Ananda Muller Pereira y Carlos Luiz Massard, del Departamento de
Patologia e Clinica Veterinaria de la Universidade Federal Fluminense Niterdi, Rio
de Janeiro, Brazil y del Departamento de Parasitologia Animal de la Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro y que se relacionacon los cuerpos de inclusion en
plaguetas de la sangre; sin embargo, esto puede ser una ocurrencia no especifica
y de acuerdo a esto, como hay cuerpos de inclusibn no parasitaria dentro de

estos elementos figurados.

Se realiz6 un estudio para validar el diagnostico morfologico para A platys,
101 perros fueron seleccionados debido a la aparicion de cuerpos de inclusion, de
forma independiente de parasitos sugestivos, que se sometieron a reaccion en

cadena de polimerasa (PCR) llevada a cabo en 2 etapas.

La primera etapa consistio en la utilizacion de las iniciales secuencias o
cebadores especificos para la deteccion de algunas especies de la familia
Anaplasmataceae , tales como: Ehrlichia canis, Ehrlichia chaffeensis, Ehrlichia
muris, Ehrlichia ruminantium, Anaplasma phagocytophilum, A platys, Anaplasma
marginale, Anaplasma centrale, Wolbachia pipientis, Neorickettsia sennetsu, risticii

Neorickettsia, y Neorickettsia helminthoeca (PCR1). el segundo etapa consistié en



la utilizacién de los especifica cebadores para la deteccion de la especie A platys
(PCR2).

Tras la comparacion de los resultados, 18,81% de los animales estudiados
mostraron positivo para la PCR1. Para PCR2, 15,84% de la animales estudiados
tuvieron un resultado positivo. en la analisis morfolégico de los cuerpos de
inclusion, 14,85% de los animales resultaron positivos para A platys. Los cuerpos

de inclusion fueron otros considerarse como no especifico, por lo tanto negativa.

Cuando se compara con el analisis morfologico, los resultados del analisis
molécular por medio de la prueba de Mcnemar condujo a la conclusion de que no
habia ninguna diferencia significativa entre las pruebas, lo que indica que el
analisis de frotis de sangre es una buena alternativa a un diagndstico platys.

La posibilidad de Uso PCR no ha sido descartada, ya que este es un
prueba muy especifica. La posibilidad de un falso negativo entre los animales
PCR-negativos existe, ya que una cantidad reducida de microorganismos puede

causar inflamacion y el aparicion de cuerpos de inclusién no especificos.

Anaplasma phagocytophylum comprende actualmente las especies
anteriormentedenominadas como Ehrlichia phagocytophyla, Ehrlichia equi y el
agente causal de la ehrlichiosis granulocitica humana. Estudios genéticos
determinaron la consideracién de estos tres agentes como una Unica especie
(Dumler et al, 2001). Este agente es capaz de infectar los leucocitos granulociticos
de un gran nimero de especies diferentes como caballos, pequefios rumiantes,
hombres, perros e incluso gatos (Dumler et al, 1995; Johansson et al, 1995;
Engvall et al, 1996; Parola et al, 1998; Bjorsdorff, 1999a; Magnarelli, 1999;
Madigan y Pusterla, 2000), produciendo ehrlichiosis granulocitica en la especie

infectada.

La ehrlichiosis granulocitica equina fue diagnosticada por primera vez en
Suecia en1989 (Van der Kolk, 1993). La ehrlichiosis granulocitica humana se
diagnostico por vez primera en 1994 en Estados Unidos (Bakken et al, 1994).



A. phagocytophylum se transmite principalmente por la garrapata Ixodes

ricinus.

Este agente estd ampliamente distribuido en Europa (Pusterla et al, 1998) y en
Estados Unidos (Greig et al, 1996; Magnarelli et al, 1997; Goldman et al, 1998).
Los pequefios mamiferos son hospedadores comunes de los estadios inmaduros
de Ixodes ricinus, por lo que se sospecha que puedan ser reservorios naturales de
A. phagocytophylum (Liz et al, 2000).

En rumiantes, la enfermedad se caracteriza por fiebre y leucopenia severa
(Taylor,1941) debida a una linfopenia temprana y a una trombocitopenia y
neutropenia prolongada con una reduccion significativa en la reactividad linfocitaria
durante el periodo de rickettsiemia que predispone a otras enfermedades
bacterianas y virales mas graves (Woldehiwet y Scott, 1982a; Woldehiwet y Scott,
1982b; Woldehiwet, 1987; Larsen et al, 1994; Gokce y Woldehiwet, 1999).

En équidos, la enfermedad cursa de manera semejante con fiebre,
anorexia,depresion, edema de extremidades, trombocitopenia, leucopenia y
anemia (Gribble, 1969).

La verdadera incidencia de A. phacocytophilum en perros es desconocida,
sinembargo, se considera que en areas donde esta ehrlichiosis es endémica, en
otras especies animales, puede representar un elevado porcentaje de la
ehrlichiosis granulocitica canina (Greig et al, 1996; Magnarelli et al, 1997;
Goldman et al, 1998). La enfermedad en perros cursa con sintomatologia muy
inespecifica como anorexia, letargia, fiebre y trombocitopenia. No existen signos
clinicos unicos atribuibles a esta ehrlichiosis y otros signos como conjuntivitis,
cojeras o ataxia han sido descritos, aunque mucho menos frecuente que en la
ehrlichiosis granulocitica canina producida por E. ewingii (Greig et al, 1996;
Tarello, 2003). Se ha descrito una predisposicion de las hembras a padecer esta
ehrlichiosis (Greig et al, 1996) en contraste con la ehrlichiosis granulocitica por E.
ewingii, en la que se ha registrado una predisposicion de los machos a la
enfermedad (Cohn, 2003).

En 1957, Philip reagrupa los géneros Ehrlichia (especie tipo Ehrlichia canis),



Cowdria y Neorickettsia en la tribu Ehrlichieae (familia Rickettsiaceae, orden
Rickettsiales) (Ristic y Kreier, 1984). En 1980, la nomenclatura de Ehrlichieae,
Ehrlichia y Ehrlichia canis es incorporada a la Lista aprobada de nombres

bacterianos, lo que les confiere el estatus de nomenclaturas publicamente validas.

La clasificacion taxondmica clasica se basaba en las caracteristicas
morfologicas,ecolégicas y epidemioldgicas de las bacterias y en las
manifestaciones clinicas de la enfermedad que producen (Dumler et al, 2001). El
avance en técnicas cientificas de clasificacion genética, mucho mas objetivas,
tales como el analisis de secuencias de nucledtidos de genes o de aminoacidos de
proteinas de membrana externa y los analisis antigénicos, han llevado a la
reorganizacion taxonomica de estos y otros muchos agentes bacterianos y han
demostrado la imperfeccién de la anterior clasificacion taxonémica. (Weisburg et
al, 1991; Woese et al, 1990; Brenner et al, 1993).

Ningun sistema de clasificacion microbiologica es perfecto. Sin embargo, la
clasificacion genética de los microorganismos es Optima en lo que se refiere a su
capacidad de predecir los comportamientos bioldgicos y la enfermedad producida

por los agentes infecciosos incluidos en el mismo grupo (Dumler et al, 2001).

Basandose en los resultados obtenidos de las secuencias del gen 16S
rRNA ygroESL y de los analisis antigénicos (Sumner et al, 1997; Zhang et al,
1997), Dumler et al en 2001 en un articulo publicado en el International Journal of
Systematic and Evolutionary Microbiology proponen una reorganizacion de estas
especies a través de la eliminacién de las tribus de la familia Rickettsiaceae y la
incorporacion de las especies de la anteriormente denominada tribu Ehrlichieae a
la familia Anaplasmataceae. Asi los géneros: Ehrlichia, Anaplasma, Cowdria y
Neorickettsia se incorporan a la Familia Anaplasmataceae dentro del orden

Rickettsiales y del Philum Proteobacteria.

Basandose en la secuencia del gen 16S rRNA, las especies anteriormente
incluidas en los géneros Ebhrlichia, Anaplasma, Cowdria y Neorickettsia se

reorganizarian en cuatro grupos genéticos (Dumler et al, 2001):



» Grupo 1: amplia el género Anaplasma, incluyendo en él: ademas de las especies
hasta entonces incluidas Anaplasma marginale, Anaplasma centrale y Anaplasma

caudatum; las siguientes especies Ehrlichia phagocytophila (hoy llamada
Anaplasmaphagocytophilum), Ehrlichia bovis (actualmente Anaplasma bovis) y

Ehrlichia platys(hoy Anaplasma platys). La especie tipo es A. Marginale.

* Grupo 2: El género Ehrlichia se amplia con la inclusion de Cowdria ruminantium
(ahoraEhrlichia ruminantium). La especie tipo es E. canis; otras especies de este

género son E. chaffeensis, E. Ewingii y E. Muris.

» Grupo 3: El género Neorickettsia, cuya especie tipo es N. helminthoeca quedaria
ampliado al incluirse en el mismo las especies Ehrlichia risticii y Ehrlichia sennetsu

(que pasan a denominarse N. risticii y N. sennetsu respectivamente).

Grupo 4: la especie Wolbachia pipientis serd el Unico miembro del género
Wolbachia. Existe una elevada reaccién antigénica cruzada entre las especies del
mismo grupo, ya que comparten varios antigenos superficiales homologos; sin
embargo, entre las especies de los diferentes grupos esta reaccion antigénica

cruzada es mucho menor (Yu et al, 2000; Dumler et al, 2001)

La especie actualmente denominada Anaplasma phagocytophilum engloba
tresespecies anteriormente descritas, denominadas Ehrlichia equi, Ehrlichia
phagocytophila y el agente de la ehrlichiosis granulocitica humana (EGH). Se ha
observado tras los pertinentes estudios genéticos y biol6gicos que existen
suficientes similitudes entre ellas como para clasificarlas en una Unica especie
(Anderson et al, 1991; Dumler et al, 1995; Sumner et al, 1997).

La clasificacion actual del Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology
(Garrity et al 2001), es similar a la propuesta por Dumler y colaboradores, si bien
incluye los géneros:Erhlichia, Anaplasma, Cowdria y Neorickettsia dentro de la

familia Ehrlichiaceae, enlugar de en la familia Anaplasmataceae.

Todos los miembros de la familia Ehrlichiaceae son bacterias intracelulares
obligadas que se replican en el interior de una vacuola intracitoplasmatica

derivada de la membrana externa de la célula eucariota hospedadora. Son



organismos de cocoides a elipsoides, a menudo pleomoérficos, pequefios y gram-
negativos que residen en vacuolas citoplasmicas, formando inclusiones unicas o,
mas habitualmente compactas (mérulas) (Theiler, 1910;Moshkovski, 1945; Ristic y
Huxsoll, 1984; Ristic y Kreier, 1984; Dumler et al, 2001). Ultraestructuralmente
existen dos morfologias: grandes células reticuladas y formas méas pequefias de
protoplasma condensado denominadas en inglés dense-core forms (Popov etal,
1998).

Los géneros Anaplasma, Ehrlichia y Neorickettsia se multiplican en
célulashematopoyéticas maduras o inmaduras de hospedadores vertebrados.
Wolbachia infecta exclusivamente a invertebrados, no habiéndose detectado

infeccién en ningdn organismo vertebrado.

Las especies ehrlichiales incluidas en los géneros Ehrlichia y Anaplasma
son trasmitidas por picadura de garrapatas. Las especies incluidas en los géneros
Neorickettsia y Wolbachia son trasmitidas por cercarias 0 metacercarias de
helmintos que infectanserpientes, peces, insectos acuéaticos o artropodos
(Rikihisa, 1991; Barlough et al, 1998;Pusterla et al, 2000). En el caso de las
especies del género Neorickettsia la infeccibn dehospedadores vertebrados
superiores se produciria por ingestion de peces o invertebradosportadores del
agente (Barlough et al, 1998; Madigan et al, 2000a; Pusterla et al, 2000).

Enfermedades producidas en animales superiores por agentes infecciosos
pertenecientes a los géneros Ehrlichia, Anaplasma y Neorrickettsia. La transmision
de estos agentes seproduce a través de agentes vectores, garrapatas en el caso
de Ehrlichia y Anaplasma y nematodos y trematodos en el caso de Neorricketsia.

Las garrapatas son parasitos externos pertenecientes taxonémicamente al
suborden Metastigmata, orden Parasitiformes, subclase Acari, clase Arachnida,
subphylum Chelicerata, phylum Artropoda. Existen dos familias: Ixodidae o
garrapatas duras y Argasidae o garrapatas blandas (Hoskins y Cupp, 1988; Cupp,
1991).

Las garrapatas son uno de los principales grupos de artropodos que afectan
la salud animal, ejerciendo una accién patogena directa, derivada de su efecto

expoliatriz, mecanicoy toxico, (Murnaghan y O’Rourke, 1978; Quiroz, 1984) y una



accion patdégena indirecta, derivada de su capacidad de vehiculizar agentes
patogenos (Hoogstraal, 1985).

Cuando las garrapatas vehiculizan agentes patdgenos con potencial
zoonotico, lasalud humana también se encuentra involucrada (Hoogstraal, 1977).
Se considera que las garrapatas estan solo por detras de los mosquitos como
vectores de enfermedades humanas en el mundo (Parola y Raoult, 2001). Uno de
los principales grupos de agentes patdgenos, de conocido potencial zoonotico, de
los que las garrapatas son vectores son los agentes
ehrlichiales. Siendo las garrapatas de la familia Ixodiade las principalmente
relacionadascon la transmision de estas enfermedades (Kidd y Breitschwerdt,
2003).

Las garrapatas se encuentran distribuidas mundialmente aunque existe una
distribucion geogréfica particular para cada una de las especies, a su vez cada
especie de garrapata es vector de diferentes agentes patdgenos. La existencia de
las enfermedades transmitidas por garrapatas en un area geografica esta
condicionada a la existencia de la garrapata vector. La identificacion de las
especies de garrapatas es un factor importante en la deteccion y diagnéstico de
las enfermedades transmitidas por garrapatas y es un prerrequisito para su control
y posible erradicacion (Cupp, 1991).

Rhipicephalus sanguineus o garrapata marron del perro se encuentra
distribuidamundialmente, es vector entre otros agentes de Ehrlichia canis y
Anaplasma platys, por ello la ehrlichiosis canina es una enfermedad de
distribucién mundial. Las garrapatas vectores de Ehrlichia ruminantium pertenecen
a diversas especies de Amblyoma que sélo se encuentran en Africa, de ahi que la
enfermedad del corazon de agua de los rumiantes se encuentre limitada a ese
area geografica (Bezuidenhout, 1987; Walker y Olwage, 1987; Camus y Barre,
1987; Deem, 1998). Ehrlichia ewingii y E. chaffeensis son transmitidas por
Amblyomma americana, garrapata originaria del continente americano (Anziani et
al,1991; Murphy et al, 1998). Ixodes ricinus es la garrapata vector de Anaplasma
phagocytophilumdistribuida tanto en el continente americano como el europeo
(Cupp, 1991).



Los géneros de garrapatas de la familia Ixodidae de mayor importancia
médica, por su capacidad de transmisiébn de patdégenos, son: Rhipicephalus,
Dermacentor, Ixodes,Boophilus, Amblyoma y Haemaphysalis.

Las garrapatas son longevas y son capaces de mantenerse vivas, sin
alimentarse,por periodos prolongados en cualquiera de sus estadios de desarrollo.
En general el desarrollo de las garrapatas viene favorecido por climas célidos, ya
que no son capaces de soportar condiciones extremas de frio o humedad, sin
embargo pueden buscar proteccibn en casas, madrigueras, perreras, etc.,
pudiendo sobrevivir en climas frios (Kidd y Breitschwerdt, 2003).

Rhipicephalus sanguineus es también capaz de producir enfermedad paralizante

en perros.

Rhipicephalus sanguineus es una garrapata de tres hospedadores, en
zonastropicales y subtropicales, la garrapata se puede encontrar durante todo el
afo. En climas mediterrdneos su actividad se inicia en primavera perdurando
hasta el otofio. En invierno no se encuentran sobre los animales y en clima frio no
son capaces de sobrevivir, sin embargo pueden encontrar refugio en casas,

pajares, perreras, lo que les permite su supervivencia (Cupp, 1991).

PLAQUETAS,

La alteracién hematoldgica mas frecuentemente descrita en la ehrlichiosis
canina es la trombocitopenia, habiendo sido muy empleada su presencia como
dato previo para la sospecha de ehrlichiosis en perros (Woody y Hoskins, 1991).
Esto, si cabe, ha hecho que su presentacion haya sido sobreestimada, existiendo
estudios en los que se describe trombocitopenia en el 100% de los animales
estudiados (Troy et al, 1980). Otros estudios sugieren incidencias del 80% de los
casos (Waddle y Littman, 1988; Sainz y Tesouro, 2001). En nuestro estudio hemos
observado la existencia de trombocitopenia en torno a un 35% de los animales

estudiados, porcentaje muy inferior a lo resefiado en estudios anteriores.

Concluimos que, admitiendo que la trombocitopenia es la alteracion

hematoldgicaaparecida mas frecuentemente en perros con ehrlichiosis, en la fase



subclinica de la enfermedad su presentacion disminuye considerablemente, si bien
sigue siendo ésta una de las pocas alteraciones que se pueden encontrar en
animales con ehrlichiosis en fase subclinica y de hecho podemos comprobar como
el valor medio del recuento de trombocitos en grupo el grupo control es un 50%
mayor que en el grupo de perros con ehrlichiosis.

Por otro lado sefialamos la ausencia de sintomatologia hemorragica en
presencia de trombocitopenia, hecho que ya ha sido observado por otros autores y
que, unido a la presencia de hemorragia en ausencia de trombocitopenia, sugiere
que las principales responsables de esta sintomatologia son alteraciones en la
funcionalidad plaquetaria (Kuehn y Gaunt, 1985; Woody y Hoskins, 1991; Sainz y
Tesouro, 2001).

La Unica correlacion encontrada entre los valores plaquetarios y las distintas
poblaciones y subpoblaciones leucocitarias en animales con ehrlichiosis subclinica
ha sido una relacién inversa con el porcentaje de células NK, relacién no existente
en el grupo.

Control. Sin embargo, ello no nos permite definir la trombocitopenia como

indicador de alteraciones inmunoldgicas en el curso de la ehrlichiosis.

La ehrlichiosis canina es un trastorno multisistémico que hoy en dia se sabe
es causado por diversas especies de rickettsias. Con anterioridad, todos los
informes clinicos de esta enfermedad confirmados por medios citoldégicos o
serologicos se atribuyeron a infecciones por EC. Es posible que en Estados
Unidos los casos diagnosticados citolégicamente como infecciones por “cepa
granulocitica” hayan sido causados por el agente de la EGH, por E. equi o por E.
ewingii. Debido a la reactividad cruzada con EC, los casos confirmados
serologicamente tal vez se debieron a E. chaffeensis o E. Ewingii. Por, esta razon
en el comentario siguiente se clasifican primero las caracteristicas clinicas
publicadas con anterioridad basadas en sistemas corporales y se dirige
principalmente a la infeccibn por EC. En la tabla 5 se diferencian las
anormalidades clinicas y de laboratorio de especies ehrlichiales individuales

basadas en observaciones experimentales y clinicas.

Tabla 5 Comparacion de la enfermedad canina de ocurrencia natural causada por
diversas especies de ehrlichia.



Especie

Monocitica

E. canis

E. risticii
(subespecie
atypicalis)

Granulocitica

E. ewingii

Agente de la
ehrlichiosis
granulocitica
humana

Aislamientos/Caracteristicas
geograficos clinicas

Mundial

hemorragica,
signos de SNC,
linfadenomegalia

EUA Fiebre, letargo,
diatesis
hemorragica,
edema,
poliartritis

Sur y medio Fiebre, anorexia,
oriente cojera, poliartritis

bajos de
EUA,
Missouri

Medio oeste Fiebre, letargo,
alto de EUA. esplenomegalia,
(Minnesota, hepatomegalia,
Wisconsin), signos de SNC,

noreste de cojera
EUA, Suiza

Fiebre, anorexia,
pérdida de peso,
diatesis

Anormalidades de
laboratorio

Anemia,
leucopenia,
trombocitopenia
notable,
hiperglobulinemia,
pancitopenia,
proteinuria

Anemia,
trombocitopenia

Trombocitopenia
leve

Anemia no
regenerativa leve

Trombocitopenia,
hipoalbuminemia
leve, incremento
de la actividad
sérica de ALP,
aumento de la
amilasa sérica,
proteinuria,
neutropenia o
desviacion a la



izquierda

regenerativa
ocasional
E. Suecia, Fiebre, anorexia, Trombocitopenia
phagocytophilaGran depresion,
Bretafa, cojera,
Suiza linfadenomegalia,
edema de
miembros
E. equi California, Fiebre, anorexia, Leucopenia,
Oklahoma edema de trombocitopenia
miembros, signos
de SNC
Trombocitica
E. platys EUA, Febricula, Trombocitopenia
Grecia, uveitis, petequias
Francia, y equimosis,

Italia, Israel hemorragia de
piel y mucosas

Fuente: GREENE, 2000, p. 156.

SIGNOS MULTISISTEMICOS.

Los signos clinicos encontrados en los animales problema, fueron muy
variados entre ellos los mas comunes, decaimiento presentado en el 75%,
membranas mucosas palidas en el 67.86%, linfadenitis en el 67.86% y pérdida de
peso en el 64.28% de los animales. La variacion de los signos clinicos puede
deberse a la condicion corporal, a la capacidad de respuesta inmunoldgica y la
fase de la enfermedad que presentaban los animales al momento de ser

examinados.(46)

Los hallazgos clinicos en los perros con Ehrlichiosis varian con la fase de la

infeccion (tabla 4). La enfermedad pulmonar intersticial, disnea y tos ocurren a



veces Yy los signos gastrointestinales se presentan en algunos perros con infeccion
aguda.Un cuadro comun es depresion, letargo, pérdida de peso leve y anorexia
con tendencias hemorragicas o sin ellas. Cuando se presentan hemorragias
suelen manifestarse por petequias, equimosis, o ambas, dérmicas y, aunque

ocurren en cualquier superficie mucosa, es mas frecuente epistaxis.(47)

Alrededor del 40% de los casos presentan linfadenomegalia, si bien ésta no
siempre es generalizada. También se puede encontrar hepatomegalia y

esplenomegalia.(48)

Las manifestaciones cutdneas pueden incluir hiperemia, petequias, edema
y necrésis dérmica. La hemorragia proviene de la vasculitis, trombocitopenia por el
consumo de plaquetas en los sitios de la inflamacién endotelial, trombocitopenia

por destruccion inmunoldgica.(49)

Se pueden presentar otro signos clinicos como vomitos, descarga
oculonasal serosa a purulenta, claudicacion, ataxia y disnea. Infecciones

bacterianas secundarias y por protozoarios.(50)
SIGNOS OCULARES

Los perros pueden mostrar cambios en el color o el aspecto de los ojos y
presentar ceguera. Los datos mas comunes son uveitis anterior, hemorragia
subconjuntival, hifema, hemorragia iridal y afeccion de la retina (como
coriorretinitis, papiledema, hemorragia retiniana, infiltrados perivasculares en la
retina, desprendimiento retiniano ampollar,(51) petequias retinianas y edema de
retina). La uveitis también se ha relacionado con la infeccion por EP en el
perro.(52)

SIGNOS NEUROMUSCULARES.

Los signos neuroldgicos de ehrlichiosis se deben principalmente a
meningitis por inflamacién, hemorragia, o ambas. Ocurre disfuncién neuroldgica
con dafio del tejido nervioso central o periférico adyacente. Las infecciones con E.
canis y cepas granulociticas han sido mas comunes y los signos no se distinguen

de los de la Fiebre Moteada de las Montafias Rocosas (FMMR).



Se han observado convulsiones, estupor, ataxia con disfuncién de neurona
motora alta o baja, disfuncion vestibular aguda central o periférica, anisocoria,
disfuncion cerebelosa, temblor de intencidbn e hiperestesia generalizada o
localizada, y en algunos casos, morulas en células del liquido cefalorraquideo
(LCR). Dos perros seropositivos a EC tuvieron poliomiositis y los signos
consistieron en tetraparesia progresiva de inicio subito, hiperreflexia y desgaste
muscular. Los musculos esqueléticos estaban atréficos y se caracterizaron en el
estudio histolégico por infiltrados celulares linfoplasmociticos y linforreticulares
inmaduros dentro de areas de necrosis. Desafortunadamente, no se publico

informacion acerca de la histopatologia de nervios periféricos. (53)

En algunos casos coagulacion intravascular diseminada (CID) incluyen
lesiones vestibulares (nistagmo, ataxia e inclinacién de la cabeza) convulsiones e
hiperestesia en general es fatal como resultado de las arritmias cardiacas y estado
de choque, enfermedad pulmonar, falla renal aguda o enfermedad grave del

sistema nervioso central (SNC).(54)
SIGNOS LOCOMOTORES

En ocasiones, los perros con ehrlichiosis pueden presentar cojera con
marcha rigida secundaria a poliartropatia. La enfermedad articular puede ocurrir
por hemartrosis o depdsito de complejos inmunitarios con la consiguiente artritis y
derrame neutrofilico en la articulacion.(55) En estos casos se pueden detectar

cuerpos de inclusién de Ehrlichia en liquido sinovial.(56)

Casi todos los casos de poliartritis se han relacionado con la infeccion por
cepas granulociticas o E. risticii. Cuando se han determinado los titulos,
aproximadamente el 81% de los perros con la cepa granulocitica tuvo titulos EC
(que reacciona en forma cruzada con anticuerpos a E. ewingii) y el 8% a E. equi.
(57)

La rigidez, intolerancia al esfuerzo y articulaciones dolorosas y tumefactas
se reconocen en algunos perros con poliartritis supurativa. La mayoria de los
pacientes con poliartritis en los cuales se identificé al microorganismo, han sido
infectados por las cepas granulociticas, probablemente E. ewingii o A.
phagocytophila.(58).



SIGNOS ESPECIFICOS DE ESPECIE.

En la tabla 3 se resumen los hallazgos clinicos y de laboratorio de las

diversas infecciones ehrlichiales en perros.

Es posible establecer en forma experimental la infeccién por E. risticii en
perros y gatos que causa una enfermedad clinica minima. En dos de ocho gatos
inoculados con E. risticii, se observdO una enfermedad leve, de curacion
espontanea, que consistio en diarrea intermitente en uno de ellos y
linfadenomegalia, depresion aguda y anorexia en otro. Aungque experimentalmente
esta especie ehrlichial al parecer causa si acaso poca afeccion clinica en el perro

y el gato, aln no se determina si sucede igual con las infecciones naturales.

En 100 casos de ehrlichiosis canina atipica desde el punto de vista
serologico, con tres muertes, la prueba de inmunofluorescencia indirecta de
anticuerpos (IFA) fue negativa para EC y E. sennetsu, pero positiva para E. risticii.
Los datos clinicopatoldgicos incluyeron vémitos, letargo, anemia, trombocitopenia,
poliartropatia, fiebre, o todos ellos. Se propuso una nueva especie llamada E.
risticii subespecie atypicalis. Cuando existen signos caracteristicos de ehrlichiosis
en un perro y es seronegativo para EC, debe pensarse en valorar la presencia de

titulos de anticuerpo a E. risticii.(59)

Ehrlichia ewingii causa una enfermedad clinicamente importante en perros
con infeccion natural y experimental. Los principales signos clinicos son cojera y
tumefaccion articular con marcha rigida, todos caracteristicos de poliartritis. La

anormalidad hematol6gica mas comun es la trombocitopenia.(60)

El agente de EGH, relacionado estrechamente con E. phagocytophila y E.
equi, causa enfermedad clinica en perros, caballos y personas infectados de
manera natural. En perros han sido mas comunes fiebre, letargo, anorexia,
esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenomegalia y signos de SNC. Los datos de
laboratorio mas consistentes en perros infectados con el agente de EGH son
trombocitopenia, linfopenia, hipoproteinemia, hipoalbuminemia, actividades séricas

altas de fosfatasa alcalina (ALP) y amilasa y proteinuria.

Se han descrito infecciones experimentales por E. equi en gatos, y

naturales y experimentales en perros. Los signos incluyen fiebre, anorexia,



depresion, edema de los miembros y problemas de SNC. Los datos de laboratorio

comprenden leucopenia y trombocitopenia.

Se ha descrito que E. phagocytophila infecta perros y caballos en Europa.
Los signos incluyen los de E. equi y el agente de EGH, como fiebre, anorexia,
depresion, cojera, linfadenomegalia y edema del miembro, y estos problemas
llegan a reflejar la similitud de estas especies ehrlichiales, que es posible sean

subespecies o variantes de cepa.

Se ha inoculado en forma experimental E. chaffeensis en cachorros y los
signos fueron leves comparados con los animales correspondientes con E. canis
ya que solo se observo fiebre. Este dato contrasta con el sindrome clinico que se
ha presentado en personas infectadas con E. chaffeensis, que tal vez se relaciona
con diferencias de especie o atenuacion del agente en cultivo celular. Se
desconoce la importancia clinica de infecciones naturales en perros o gatos. Los
signos clinicos en personas infectadas se asemejan a los de la FMMR. Pruebas
serologicas y de RCP sugieren que en el sureste de Virginia los perros en

albergues para animales y perreras estan infectados de manera natural.(61)

La fiebre puede ocurrir en las fases clinicas pero es mas corriente en la
aguda. Las petequias u otras evidencias de sangrado notadas durante la fase
aguda en general se deben a una combinacion de trombocitopenia leve (consumo
y destruccidn inmunomediada) y vasculitis; la trombocitopenia (consumo,
destruccion inmunomediada, secuestro, reducida produccion), vasculitis vy
anormalidades de la funcion plaquetaria ocurren en la fase crénica. La
trombocitopenia en la fase aguda en general no es de grado suficiente para
promover sangrado espontaneo, por ello la hemorragia primariamente puede

asociarse con vasculitis e hipofuncién plaguetaria.

Las membranas mucosas palidas por lo usual sélo se aprecian en la fase
cronica durante el establecimiento de la pancitopenia. La hepatomegalia,
esplenomegalia y linfadenopatia son el resultado de la inmunoestimulacion crénica
(hiperplasia linforreticular) y se detectan con mayor asiduidad en perros con la
fase crénica. El edema intersticial o alveolar secundario a la vasculitis, hemorragia
parenquimatosa vascular secundaria a vasculitis o trombocitopenia e infecciones

secundarias resultantes de la neutropenia son responsables por la disnea o tos en



algunos perros con Ehrlichiosis.(62) También se puede encontrar en perros con
ehrlichiosis una insuficiencia renal debido a glomerulonefritis inmunomediada

parecida a la que aparece en leishmaniosis.(63)
EHRLICHIOSIS TROMBOCITICA CANINA.

En Estados Unidos se han reconocido muy pocos signos clinicos en perros
con infeccion experimental; en ocasiones se ha observado un incremento leve de
la temperatura rectal durante las parasitemias iniciales y reconocido hematoquecia
ligera en algunos perros trombocitopénicos. La esplenectomia antes de una
infeccion experimental da por resultado cuentas iniciales de plaguetas mas altas
pero no altera la periodicidad de las parasitemias ni la gravedad de la enfermedad.
Al parecer, la edad del paciente no tiene un efecto significativo en el curso de la
infeccion; los datos clinicos y hematologicos en un grupo de tres cachorros
destetados fueron similares a los de perros maduros. En casos naturales se han
sefalado signos clinicos mas graves, que incluyeron fiebre y uveitis en un perro, y
hemorragias petequiales y equimoéticas de las encias, la esclerética y la piel y

epistaxis en otro.

Fuera de Estados Unidos se ha publicado la existencia de mas cepas
patbgenas de EP y la observacion en estudios experimentales y naturales de
perros infectados con una cepa griega de EP, signos clinicos que incluyeron
fiebre, palidez de mucosas, hemorragias petequiales en la piel y en la mucosa

oral, disminucion del apetito y pérdida de peso.(64)

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 ehrlichiosis con el pioderma profundo del Pastor
Aleman. Por ultimo, la infertilidad en hembras y la presencia de abortos también se

ha relacionado ocasionalmente con ehrlichiosis.(65)

Es posible que la ocurrencia de EP con otros agentes infecciosos (EC y
Babesia canis) potencie la enfermedad clinica causada por cualquiera de estos
agentes. Igual que con EC, ciertas razas de perros o animales individuales son
afectados mas gravemente que los perros estudiados en forma experimental. Los
pacientes con trombocitopenia pueden tener hemorragias después de

traumatismos o cirugia. Incluso si bien en Estados Unidos la infeccion por EP rara



vez produce una enfermedad clinica, debe considerarse en el diagnéstico

diferencial de trombocitopenia en perros.(66)

DIAGNOSTICO

EHRLICHIOSIS MONOCITICA Y GRANULOCITICA CANINAS

La mayoria de los casos de Ehrlichiosis monocitica canina (EMC) ocurren
en areas endémicas durante la primavera y los meses de verano cuando la
poblacién de garrapatas es mas activa. Los propietarios pueden relatar una

infestacion previa con garrapatas o la visita reciente a un area endémica.(67)

Aungue, en la actualidad, resulta dificil dar un diagndéstico confirmativo de la
enfermedad en clinicas y consultorios veterinarios, basados solamente en la
apreciacion de los signos clinicos del paciente, debido a que son inespecificos
(fiebre, anorexia, depresion, pérdida de peso, epistaxis, émesis) y a la variacion

presentada de acuerdo a la fase de la enfermedad.(68)

No existen signos patognomonicos en los perros con Ehrlichiosis. La
poliartritis no es erosiva y los perros con anormalidades respiratorias con mayor
regularidad tienen aumentados los detalles intersticiales pulmonares, pero pueden

haber patrones alveolares.(69)

lgualmente los resultados del cuadro hemético, caracterizado por
trombocitopenia, leucopenia severa y anemia en pocos casos se pueden asociar
con la presencia del parasito en frotis de sangre periférica, debido al grado de
dificultad que representa, el contar con pocas células blancas y las caracteristicas
mismas de la rickettsia causante de la enfermedad, por lo tanto el diagndstico se
basa en la combinacibn de anamnésicos, sintomatologia, anormalidades
hematologicas(70) y con la visualizacion de las morulas en los monocitos
circulantes (Fig.17), deteccion del aumento de anticuerpos en suero contra EC, o
la demostracion del ADN de EC mediante la reaccion de cadena de polimerasa
(PCR).(71)

Mérula de Ehrlichia en células mononucleares circulantes en un perro infectado

(Giemsa).



Los aspirados de los ganglios linfaticos y bazo agrandados muestran
hiperplasia linforeticular y plasmocitica reactivas. Los neutréfilos no degenerados
son las células primarias en el liquido sinovial de los perros con poliartritis
resultante de la infeccidén con cualquier Ehrlichia spp; las mérulas de la E. ewingii y
A. phagocytophila pueden identificarse en los neutrofilos sinoviales de algunos

perros.

Los aspirados de médula ésea en los perros con Ehrlichiosis cronica
tipicamente muestran hipoplasia mieloide, eritroide y megacariocitica en
asociacion con hiperplasia linfoide y de células plasmaticas. Las morulas de la EC
rara vez se detectan en el citoplasma de las células mononucleares. La
Ehrlichiosis en general causa pleocitosis mononuclear e incremento de las
concentraciones proteicas en el LCR. Los anticuerpos antinucleares (ANN),
antiplaquetarios y antieritrociticos (Coombs directa) y factor reumatoideo son
detectados en algunos perros con Ehrlichiosis, conduciendo al diagndstico

inapropiado de la enfermedad inmunomediada primaria. (72),
HEMATOLOGIA

Las alteraciones hematoldgicas se comprueban mejor en infecciones por
EC e incluyen anemia (82%) que suele ser no regenerativa, trombocitopenia (82%)
y leucopenia (32%, de la cual el 20% tuvo neutropenia).(73)

La neutropenia es habitual durante la fase aguda de la vasculitis y después
de la supresion medular en la fase crénica. La inmunoestimulacion crénica induce
monocitosis y linfocitosis; son comunes los linfocitos granulosos grandes (granulos

azurofilicos citoplasmaticos).(74)



La anemia regenerativa se origina en la hemorragia (fases aguda y cronica);
la anemia normocitica, normocrOmica arregenerativa es inducida por la
mielosupresion o la anemia de la enfermedad cronica (fase cronica). La
trombocitopenia puede ocurrir durante la fase aguda o crénica, pero en general es
mas pronunciada en la fase crénica. Las trombocitopatias resultantes de la
hiperglobulinemia potencian el sangrado en algunos perros con Ehrlichiosis

cronicas.(75)

La pancitopenia suele resultar de hipoplasia de todas las células
precursoras en la médula 6sea y ocurre en la fase cronica grave (18% de los

casos) y con mayor frecuencia en perros pastor aleman.(76)

Los cambios en las lineas celulares de la médula 6sea asociados con la
Ehrlichiosis varian desde la hipercelularidad (fase aguda) hasta la hipocelularidad
(fase cronica). La plasmocitosis de la médula ésea es habitual en los perros con
Ehrlichiosis subclinica y cronica, y la enfermedad puede confundirse con mieloma

multiple, en particular con aquellos perros con gammapatias monoclonales.(77)

Un dato que se ha publicado constantemente es trombocitopenia en todas
las etapas de ehrlichiosis por EC sin embargo, debido a que con frecuencia es una
prueba de seleccién para ehrlichiosis, es posible que se haya estimado en exceso
esta proporcion. Nunca debe descartarse ehrlichiosis sélo porque la cuenta de
plaguetas es normal. Es necesario llevar a cabo serologia si hay otros signos

clinicos compatibles.

Se ha observado linfocitosis granular en la infeccion con EC. Los perros
afectados tuvieron cuentas absolutas de linfocitos que variaron de 5200 a 17200
células/ul y granularidad de su citoplasma caracteristica de leucemia linfocitica
bien diferenciada. Algunos de estos pacientes presentaron gammapatias
monoclonales, que adicionalmente podrian llevar erroneamente al diagnoéstico de

leucemia linfocitica.(78)
BIOQUIMICA

Las anormalidades quimicas séricas mas frecuentes han incluido
hipoproteinemia, hiperglobulinemia, hipoalbuminemia y actividades de

aminotransferasa de alanina y ALP elevadas.(79)



La deteccién de las moérulas en las células confirma el diagndéstico de
infeccion con Ehrlichia pero es inusual excepto en el caso de una cepa
granulocitica. Las morulas pueden observarse con mayor facilidad en los
extendidos de la capa leucocitica o examinando frotis sanguineos con sangre
recolectada de un vaso auricular marginal o dentro del liquido sinovial. Algunas
cepas pueden ser cultivadas, pero el procedimiento es de escaso rendimiento y

costoso; por ello no tiene aplicacion clinica.(80)

La hiperproteinemia resulta de valores elevados de globulina pero no existe
una correlacién directa entre las concentraciones de globulinas séricas y
anticuerpos séricos. La electroforesis sérica suele mostrar hiperglobulinemia
policlonal, aunque ocurren gammapatias monoclonales. Es necesario valorar el
titulo de anticuerpo a EC en todos los perros en que se piensa en el diagnéstico
de gammopatia monoclonal benigna o en los que no existe una prueba definitiva

de mieloma, leucemia o macroglobulinemia.(81)

Los perros infectados que presentan pancitopenia suelen tener
concentraciones séricas mas bajas de gammaglobulina comparados con los que
no son pancitopénicos. Los pacientes con EC llegan a tener plasmacitosis en
médula 6sea o en ocasiones en otros tejidos, que se confunde con mieloma de

células plasmaticas.(82)

Otros datos clinicopatolégicos incluyen proteinuria, hematuria, tiempo de
sangria prolongado (incluso en ciertos perros con cifras de plaquetas normales) y
radiopacidad intersticial pulmonar que varia de un patrén lineal leve a infiltracion

intersticial notable con opacidades peribronquiales.

Experimentalmente, se observa una pérdida maxima de proteinas urinarias,
gue consiste en especial de albumina, dos y media a tres y media semanas
después de la inoculacion y se resuelve alrededor de seis semanas después de la
infeccion. Durante la pérdida maxima, las relaciones urinarias proteina/creatinina
variaron de 4.5 a 23.2 (relacion normal < 1.0). Se observd una caida
correspondiente de las concentraciones séricas de albumina (media, 2.1 g/dl). El
analisis de LCR en perros con signos de enfermedad de SNC ha revelado un

incremento del valor de proteinas y pleocitosis linfocitica predominante similar a la



que se observa en la infeccion viral. Se han observado alteraciones comparables

en LCR en la ehrlichiosis en el hombre.

Es posible establecer un diagnostico definitivo de enfermedad ehrlichial
cuando se demuestran mérulas en leucocitos de frotis sanguineos o aspirados de

tejido como bazo, pulmén y ganglios linfaticos.(83)

La hipoalbuminemia en la fase aguda tal vez se deba a la fuga de la
albumina hacia el tercer espacio tisular, a causa de la vasculitis, mientras que en
la fase cronica proviene de las pérdidas glomerulares motivadas por los depdsitos
de complejos inmunes o la inmunoestimulacion crénica (gammapatia monoclonal
o policlonal). La azotemia prerenal puede ocurrir durante las fases aguda o
cronica; la azotemia renal se establece en algunos perros con glomerulonefritis
pronunciada debido a ehrlichiosis crénica. La combinacién de hiperglobulinemia e
hipoalbuminemia es compatible con Ehrlichiosis subclinica o crénica. Las
gammapatias policlonales son mas comunes, pero también pueden ocurrir las

gammapatias monoclonales.(84)
SEROLOGIA

El diagndstico de ehrlichiosis suele basarse en resultados positivos de la
prueba de IFA. Este estudio detecta anticuerpos séricos tan temprano como a los
siete dias de la infeccion inicial, aunque es posible que algunos perros no se
tornen seropositivos hasta 28 dias después del inicio de la infecciéon. En los no
tratados, las concentraciones séricas de anticuerpo llegan al maximo a los 80 dias

de la infeccién.(85)

Los sueros que presentan reaccion en diluciones iguales o mayores que
1:10 son considerados positivos, pero, titulos de 1:20 a 1:80 son considerados
relativamente bajos. Los resultados falso-negativos pueden ocurrir si el antigeno
no fuera de buena calidad o si el lector fuera inexperto, y los resultados falso-
positivos pueden ser observados si la muestra de suero estuviera contaminada

con bacterias. (86)

Los titulos de anticuerpos, se cuentan doble: 1:10, 1:20, 1:40, 1:80, 1:160 y
asi sucesivamente. Un titulo alto puede ser causado por exposicion repetida a la

enfermedad, a un gran numero de ehrlichias en la sangre o a una mejor respuesta



del sistema inmune del perro que responde con mayor produccion de
anticuerpos,El test puede ser negativo en la primera fase de la enfermedad, aiun
habiendo signos clinicos o también en los ultimos periodos de la fase cronica,

cuando el sistema inmune ya no responde. (87)

Titulos menores a 1:40 se consideran negativos (exposicion minima) y
titulos sobre 1:80 se consideran como una infeccion activa. El tratamiento o la
recuperacion del paciente no garantizan un IFA negativo, por lo que no debe

considerarse como dador de sangre.(88)

La prueba de ELISA es un andlisis confiable para obtener un diagndstico
rapido de la enfermedad y estd remplazando a la prueba de IFA, ya que no
requiere de equipo especializado, de tal manera que se puede practicar en centros

clinicos con la dotacién del kit.(89)

La mayoria de los laboratorios comerciales (que emplean IFA) y un método
para consultorio (IDEXX Laboratorios) utilizan reactivos que detectan anticuerpos
anti-EC en suero.(90)

El snap combo kit para la deteccion de anticuerpos contra Ehrlichia canis es
un analisis de inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA) del laboratorio IDEXX,
que identifica una region immunodominante para lo cual utiliza anticuerpos
monoclonales. Esta prueba posee una sensibilidad de 98.8% y una especificidad
de 100%.(91)

Figura 21. Snap 3Dx (IDEXX Laboratorios) para uso clinico.

— —
- ®
e
‘_\_/'/

Fuente: http://www.ivis.org/proceedings/navc/2006/SAE/484.asp?LA=1



El Grupo de Estudio de Enfermedades Infecciosas del Colegio Americano
de Medicina Interna Veterinaria (IDSG-ACVIM) sugirié que los titulos IFA entre
1:10 y 1:80 sean rechequeados en 2 a 3 semanas, debido a la posibilidad de
resultados positivos falsos con tales niveles. Si los anticuerpos seéricos son
detectados en un perro con manifestaciones clinicas compatibles con Ehrlichiosis,
corresponde hacer el diagndstico presuntivo e implementar el tratamiento
adecuado.(92)

Cuando se determina el titulo de anticuerpos contra ECmediante la prueba
de IFA en perros, es esencial que el clinico tenga en cuenta las reacciones
cruzadas que se pueden presentar y que pueden confundir el diagnostico. En
areas endémicas a otras especies de Ehrlichialas reacciones cruzadas entre EC,
E. ewingii, E. equi o E. risticii deben tenerse en cuenta. En un estudio reciente se
demostro que perros artificialmente infectados con EC desarrollan anticuerpos que
dan reaccién cruzada con E. equi aproximadamente 4 meses después de la
infeccion. No obstante, se observd que los anticuerpos contra E. equi eran
considerablemente mas bajos comparados con los de EC. La reactividad cruzada
entre EC, Neorickettsia helminthoeca (el agente etiologico de la enfermedad del
envenenamiento por salmén) también ha sido documentada. No hay reaccion

serologica cruzada entre ECy EP.

EHRLICHIOSIS TROMBOCITICA CANINA.

Es causada por Ehrlichia platys,, esta solo se replica en las plaquetas, el
modo de transmision seria por garrapatas pero experimentalmente no se ha
demostrado que sea la misma de EC. Esta produce rickettsemia y trombocitopenia
gue puede ser intensa y disminuir la agregacién plaquetaria. La anemia
arregenerativa, normociticas, normocromica leve asociada con la anemia de la
inflamacion, leucopenia, hipoalbuminemia e hiperglobulinemia, se comunicaron en

relacion con la infeccion experimental.(40)

El periodo de incubacion después de la infeccién IV experimental en perros
es de 8 a 15 dias. No se ha demostrado la forma de transmisién, pero es probable
gue incluya una garrapata vector, aunque los intentos para transmitir el agente con

RS no tuvieron éxito. El porcentaje mas alto de plaquetas parasitadas ocurre



durante el episodio inicial de parasitemia. En el transcurso de unos cuantos dias
de la aparicion de plaquetas parasitadas, hay una disminucion precipitada de su
cifra (por lo general 20000 células/ul 0 menos) y no suelen observarse mas los
microorganismos. Después de desaparecer estos Ultimos, aumentan con rapidez
las cuentas de plaquetas y llegan a los valores normales en el transcurso de tres a

cuatro dias.

Las parasitemias y trombocitopenias subsecuentes recurren a
intervalos de una a dos semanas. Aunque el porcentaje de plaquetas infectadas
disminuye hasta 1% o menos con las parasitemias subsecuentes, los episodios
trombocitopénicos son tan graves como los que se observan después de la
parasitemia inicial. Si bien estd puede ser principalmente una consecuencia de la
lesion de plaquetas por los microorganismos en replicacion, es posible que en los
episodios trombocitopénicos subsecuentes sean mas importantes mecanismos de
mediacién inmunitaria para la eliminacion de plaquetas. La naturaleza ciclica de
las parasitemias y trombocitopenias disminuye con el tiempo y da como resultado
trombocitopenias leves que se resuelven con lentitud, acompafiadas de

microorganismos que aparecen en forma esporadica en plaquetas sanguineas.

En algunos casos, han ocurrido de manera concomitante con la parasitemia
disminuciones temporales de las cuentas totales de leucocitos, pero los valores no
suelen ser menores que los limites de referencia para perros. Es posible que
durante el primer mes de la infeccion se presenten anemias normocrémicas
normociticas leves. Con base en estudios del hierro sérico y la médula ésea, las
disminuciones del volumen de eritrocitos concentrados pueden atribuirse al
sindrome de anemia de inflamacion. En las muestras séricas llegan a encontrar
incrementos ligeros a moderados de proteinas de fase aguda e inmunoglobulinas
y disminuciones leves de la albumina.(41)

La fase aguda dura de 2-4 semanas. Hay replicacion en las células
mononucleares infectadas, diseminacion hematdégena a multiples 6rganos. Cursa
con vasculitis secundaria a la diseminacion, sobre todo en microvasculatura,
anemia regenerativa, leucopenia y/o trombocitopenia, ligera elevacién en enzimas
hepaticas y ligera disminucion en albumina sérica. La fase subclinica puede
prolongarse por largo tiempo y a veces afos. Se asocia con persistencia del
microorganismo y produccion de anticuerpos y multiples anomalias analiticas
incluyendo las de la fase aguda. La fase cronica representa una respuesta inmune
ineficaz por parte del huésped. La gravedad de la enfermedad suele relacionarse



con la susceptibilidad de cada raza, la edad, enfermedades concomitantes e
inmunocompetencia del animal. Los casos crénicos leves pueden presentar las
mismas alteraciones descritas en la fase aguda. Los casos cronicos graves, que
afectan especialmente al pastor aleméan, pueden presentar una hipoplasia intensa
de la medula 6sea e insuficiencia multiorgénica, con o sin sepsis.(42)

CARACTERISTICAS CLINICAS

La ocurrencia natural de Ehrlichiosis monocitica canina se pude manifestar
con una amplia variedad de signos clinicos. Diferentes estudios han descrito una
gran variacion en los signos clinicos y esto puede ser debido a muchos factores,
incluyendo diferencias en la patogenicidad entre las cepas de Ehrlichia, raza de
perros, infecciones concomitantes con otras enfermedades transmitidas por
garrapatas y el estado inmunitario del perro. No hay predileccién sexual ni de edad
en la infeccion con ECy todas las razas pueden ser infectadas. Sin embargo el
Pastor Aleman parece ser el mas predispuesto a desarrollar Ehrlichiosis
monocitica canina clinica.

En la fase aguda es comun encontrar garrapatas en el perro. En esta fase
los signos clinicos pueden ser leves y no especificos, aunque en algunos casos
pueden ser severos y comprometer la vida. Después del periodo de incubacion
que es de 8 a 20 dias, los perros infectados entran en la fase aguda de la
enfermedad que puede durar de 1 a 2 semanas.(43)

La enfermedad grave se presenta en perros con depresion de la inmunidad
mediada por células.(44)

La sintomatologia de la ehrlichiosis canina es muy variada. Especialmente
durante la fase aguda la sintomatologia suele ser poco especifica por lo que el
diagnéstico no siempre es sencillo. Si no se diagnostica la enfermedad en fase
aguda, ésta progresa a la forma subclinica en la que so6lo se encuentran
alteraciones de laboratorio en perros asintomaticos. (45)

TRATAMIENTO.
El tratamiento de eleccion es la DOXICICLINA a dosis de 5 mg/Kg cada 12

h. o como una sola dosis de 10 mg/Kg cada 24 h. durante periodos de 28 a 30
dias. Existe otro medicamento el cual en americana latina no se utiliza mucho pero
en Norteamérica y otros paises si, este producto es el Dipropionato de
Imidocarb, el cual se aplica a través de dos aplicaciones inyectables con un

intervalo de 14 dias entre la administracién de una y otra a dosis de 0,5ml/10Kg.
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Se administra diluido en suero fisiolégico. Se recomienda administrar atropina,
antes del Imidocarb, a dosis de 0,025mg/Kg a fin de evitar o minimizar los efectos
indeseables del imidocarb, como son la excesiva salivacion, diarrea, disnea,

exudado nasal seroso.

En casos graves de anemia, ademas del tratamiento antimicrobiano se
aconseja transfusion sanguinea, (plasma rico en plaquetas), y si hay

deshidratacion aplicacion de fluidoterapia.

Cuando hay trombocitopenia grave que hace peligrar la vida del animal, se
pueden utilizar los Corticoides (prednisona) a corto plazo (2 a 7 dias) recordar
disminuir la dosis por efecto adrenal. También son utiles cuando hay poliartritis y

meningitis.

Es importante como profilaxis, puesto que no existe vacuna hasta el
momento, mantener un importante control sobre el vector de Ebhrlichia, la
garrapata Rhipicephalus sanguineus. Como profilactico contra la infeccién inicial
o0 re-infeccion se puede utilizar las tetraciclinas a 6.6mg/Kg/dia p.o.
Es preciso tener en cuenta -y asi hay que hacérselo saber al propietario- que han
de practicarse controles hematologicos, asi como pruebas de deteccion del
parasito, (IFA o PCR), después de finalizar el tratamiento, ya que éste no es facil
eliminar en la mayoria de los casos y ha de volverse a instaurar de nuevo el

tratamiento e incluso es posible que el parasito persista de por vida en el animal.

Hay que tener en cuenta que las tetraciclinas son antibiéticos

bacterioestaticos, (el cloranfenicol también tiene accidén bacteriostética), cuya

accion se dirige a Gram + y Gram - aerobios y anerobios, Rickettsias,
Mycoplasma, Chlamydia, Espiroquetas y Protozoos y que se antagonizan con
penicilinas y sus derivados y con antibiéticos bactericidas. Los Macrolidos (entre

ellos, la Eritromicina), son antibioticos bacterioéstaticos.

Segun Mussnug (1956) "La accion de las tetraciclinas no opone a la de
eritromicina". El fendmeno de sinergismo también se da entre las tetraciclinas y la
tilosina en la accién contra Pasteurella. También se produce sinergia entre el

cloranfenicol y la polimixina. Por lo tanto, en animales que padezcan infeccion
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concurrente con E.canis y que estén siendo tratados con doxiciclina y queramos
combinarla con otro agente antimicrobiano para ampliar el espectro de accion o en
animales que hayan sido tratados durante mucho tiempo con tetraciclinas y se
tema que no haya suficiente respuesta ante la infeccion las resistencias son

frecuentes deberemos tener en cuenta las posibles interacciones entre farmacos.

No olvidar de controlar las alteraciones hepéticas con la clasica terapéutica y
otras manifestaciones como también la formacion de radicales libres con Vitamina
E 800 Ul/Animal Dia, se recomienda la utilizacion de Vitamina C en dosis de
500Mg./Animal al dia.

PROFILAXIS:

La principal medida profilactica para evitar la infeccién debe estar dirigida al
control de garrapatas, tanto en el animal como en el medio en el que se encuentre.

Para ello, existen en el mercado multiples productos para su empleo en el perro.

En otras enfermedades transmitidas por garrapatas, parece necesario para
que se produzca la transmision que la garrapata esté fijada durante al menos 24
horas, por lo que, en el caso de que las medidas comentadas no funcionen, se
debe intentar la retirada precoz de las garrapatas.
Algunos autores han sefalado la posibilidad de emplear tetraciclinas a dosis bajas
en zonas endémicas, con la controversia que estas medidas ocasionan debido a la

posibilidad de creacion de resistencias.

Las medidas profilacticas también deben aplicarse a aquellos animales
diagnosticados de ehrlichiosis debido al riesgo de reinfecciones que estos
animales tienen, ya que normalmente el medio en el que residen contintia siendo

el mismo.

CONCLUSIONES.

Se concluye .que Anaplasma platys (anteriormente Ehrlichia platys) es una
rickettsia pequefias que pueden causar la ehrlichiosis en los perros. Por lo
general se transmite por la picadura de una garrapata infectada (Rhipicephalus

sanguineus) 0 otro artrépodo.
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A. platys fue reportado por primera vez en 1978 en los perros de la Florida,
trombocitopenia ciclica infecciosa canina (ICCT) fue el nombre dado a la
enfermedad causada por esta cepa. Desde entonces, ICCT ha sido reportada en
muchas areas de los Estados Unidos y en otras regiones del mundo.

En la mayoria de los informes anteriores, ICCT era considerada una
enfermedad benigna, sin signos clinicos evidentes. Por lo tanto, A. platys no se
ha considerado un organismo patdégeno o un agente muy importante causante de
la enfermedad. Sin embargo, otros investigadores han reportado signos clinicos
méas graves, de forma similar en severidad a aquellos asociados con las
infecciones por E. canis. Los perros infectados con estas rickettsias desarrollara

parasitemia ciclico y trombocitopenia ciclicas a las 7 - a intervalos de 14 dias.

Debido a la ciclica parasitemia, la deteccion de Anaplasma en frotis de
sangre puede ser dificil. El patdgeno se encuentra en frotis de sangre como un
organismo azul intraplaguetario en las vacuolas. Inclusiones de Anaplasma o
morulas son generalmente un hallazgo incidental en un examen de rutina frotis de

sangre.

La infeccion por Anaplasma se puede detectar por medio de ELISA o prueba
IFA. Pruebas serologicas como los perros pueden identificar con la exposicion
previa, pero no es util para detectar la re-infeccion o estado de portador. El
examen de frotis de sangre puede detectar el agente patdégeno, pero la
sensibilidad de esta técnica es muy baja. Deteccion molecular por PCR en tiempo
real, que es muy sensible y especifico, es util para identificar rapidamente este
patbgeno y confirmar los perros 're-infeccion o el estado de portador.
Utilidades:

Ayudar a confirmar el agente patégeno que causa
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