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RESUMEN

La Erliquiosis Monocitica Canina es reconocida como una enfermedad
infecciosa importante de distribucion mundial y potencialmente fatal de los
perros y otros miembros de la familia Canidae. Es ocasionada por Ehrlichia
canis y transmitida por la garrapata marrén del perro Rhipicephalus sanguineus
de manera natural. El presente estudio se realizé con la finalidad de relacionar
los principales signos clinicos de la enfermedad, observados en la ciudad de
Chihuahua Chihuahua, asi como conocer si la frecuencia de presentacion varia
en relacion con la edad de los caninos en esta ciudad. Se analizaron los
expedientes de pacientes archivados en un hospital veterinario en la ciudad de
chihuahua, se analizaron datos de 68 caninos de 1 a 15 afos de edad, que
fueron diagnosticados con erliquiosis monocitica canina por medio de un

analisis inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA).

Los resultados encontrados se organizaron y se graficaron tomando en
cuanta la edad y los signos clinicos que presentaron, llegando a la conclusion
de que la enfermedad se ha presentado mas comunmente en animales de
edad temprana y en cuanto a los signos que presentaron estos animales hay
mucha variacién, pero el estudio mostré6 que hay 6 signos que se presentaron
con mas frecuencia: fiebre (55.9%), caquexia (16.2%), neumonia (13.2%),

hematuria (10.3%), epistaxis (9.1%) y artritis (8.8%) en los caninos infectados.

Palabras claves: Ehrlichia canis, Erliquiosis Monocitica Canina, Rhipicephalus

sanguineus, caninos, monocitos.



INTRODUCCION

La Erliquiosis Monocitica Canina (EMC) es una enfermedad causada por
una bacteria que infecta a los perros y otros mamiferos incluyendo el hombre
(Pusterla y col., 2000). ES reconocida como una enfermedad infecciosa Importante a
nivel mundial «nowles y col., 2003; Marsilio y col., 2006; Doyle y col., 2006). S€ presenta con mayor
frecuencia en regiones tropicales y subtropicales (vinasco y col., 2007; Allsopp y col.., 2001

Felek y Rikihisa, 2003a; Ohashi y col., 2001).

El agente etioldgico de la erliquiosis es una bacteria intracelular obligada
(Weny col., 1997; Luo y col., 2009; McBride y col., 2007; Mavromatis y col., 2006; Branger y col., 2004; Shankarappa y
col., 1992; Brouqui y col., 1994), Gram'negaﬂva (Vinasco y col., 2007; Popov y col., 1998; Branger y col.,
2004), SON varias las especies de Ehrlichia capaces de infectar al perro (cardenas y
col. M., 2007; Breitschwerdt y col., 1998; Nethery y col., 2007), pero mundialmente Ehrlichia canis
(E. canis) es la especie que tiene la mayor importancia. Esta es transmitida por

la ga”apata RhipiCepha|US SangUI'neUS (Wen y col., 1997; Vinasco y col., 2007; Lopez y col., 2007;

Marsilio y col., 2006; Mavromatis y col., 2006; Alleman y col., 2001; Parola y col., 2003; Ohashi y col., 2001; Kakoma y

col., 1994), € infecta predominantemente células mononucleares (vavromatis y col., 2006)-

Una vez que el animal ha sido infectado, el sindrome progresa a través de
varias fases: aguda, subclinica y cronica (rikinisa y col., 1992; Lopez y col., 2007; Mavromatis y
col., 2006: Felek, 2003a; Schaefer y col., 2007)- Si bien E. canis fue identificada por primera
vez en Algeria en 1935 (Harrus y col., 1998b; Mavromatis y col., 2006; Chen y col., 1994), fue hasta
1987 que se le prestdé atencibn cuando la Ebhrlichia chaffeensis, un
microorganismo muy emparentado con E. canis, fue identificado como la causa
de la Erliquiosis Monocitica Humana. E. canis, hasta la fecha, sélo se ha

aislado de una forma asintomatica en humanos (oig, 200s).

E. canis es una bacteriaque se presenta con frecuencia en perros de
todo el mundo y es diagnosticada constantemente en las clinicas veterinarias,
sin embargo los reportes son escasos, por tal motivo se realiza el presente

estudio de la presencia de la riquetsia en la Cd. de Chihuahua, Chih.



REVISION DE LITERATURA

Historia

La enfermedad fue reconocida por primera vez como una entidad clinica
distinta en Argelia en 1935 (Harrus y col., 1998b; Mavromatis y col., 2006; Chen y col., 1994), SUr de
la India y otras partes de Africa en la década de 10s 40°S (zhang y col., 2008), €N 1963

en los Estados Unidos (wcbride y col., 1999), Medio Oriente y en el Oriente (rikinisa y col.,

1992; Zhang y col., 2008; Keysary y col., 2001).

E. canis era relativamente desconocida hasta que fue asociada con brotes

epidémicos en Singapur y Malasia desde 1963 hasta 1968 (zhangy col., 2008)-

La enfermedad cobr6 mucha importancia durante la Guerra de Vietnam
(Keysary y col., 2001; Zhang y col., 2008; Warner y Harrus, 2000), Y& que durante ésta, 160 perros
militares estadounidenses murieron a causa de infecciones por E. canis (rikinisa y
col., 1992. La erliquiosis se reconocid en perros en los Estados Unidos en 1962,
actualmente es reconocida en gran parte del mundo (rikinisa y col., 1992). El interés
aumenté cuando en 1987 Ehrlichia chaffensis, un organismo muy
emparentado, fue identificado como la causa de la Erliquiosis Monocitica
Humana (wamer y Harrus, 2000). E. canis, hasta la fecha, sélo se ha aislado de una

forma asintomatica en humanos (oig, 200s).

Etiologia y taxonomia

La EMC es causada por E. canis (Marsilio y col., 2006; Magnarelli y col.., 1990),
ocasionalmente Ehrlichia platys y Ehrlichia chaffeensis (oig, 2005: cardenas y col., 2007;
Breitschwerdt y col., 1998; Nethery y col., 2007), POr otra parte, la erliquiosis monocitica

humana es causada por Ehrlichia chaffeensis y Ehrlichia ewingii (g, 200s).

La Ehrlichia es miembro de la familia Rickettsiaceae (grouqui y col., 1992; Perez y

col., 1996; Magnarelli y col., 1993), es una bacteria Gram negativa (Vinasco y col., 2007; Popov y col..,

1998; Branger y col., 2004), cocoide p|60mérfica pequeﬁa (Warner y Harrus, 2000)- Es un



patégeno intracelular 0b|igad0 (Wen y col., 1997; Luo y col., 2009; McBride y col., 2007; Mavromatis y

col., 2006; Branger y col., 2004; Shankarappa y col., 1992; Brouqui y col., 1994)-

Dentro de su ciclo biolégico se pueden distinguir diferentes formas:
cuerpos elementales, que tienen un diametro de 0,5-0,9 u y se dividen por
fisibn binaria para dar lugar a los cuerpos iniciales, de 1,5-2,5 U, que a su vez
se dividen produciéndose las tipicas morulas, formadas incluso por mas de 40

cuerpos elementales que pueden llegar a tener un tamaio de 4-5 [ ipexx, 2010)-

Las Ehrlichias se replican dentro de fagosomas en el citoplasma de
mononucleares (aisopp y col, 2001; Teng y col., 2003; Felek, 2003b) PoOlimorfonucleares o
plaquetas (onashi y col., 1998). E. canis se replica dentro de las células sanguineas
mononucleares (uidebrandt y col., 1973; Branger y col., 2004). ENrlichia ewingii y Ehrlichia

equi, infectan principalmente neutrofilos pusteriay col., 1998)-

Morfolégicamente, los miembros del género Ehrlichia no parecen contener

cantidades significativas de peptidoglicano (rixinisa, 1991b)-

El género Ehrlichia estd estrechamente relacionado con Anaplasma,

cuyos miembros tienen una existencia similar obligatoriamente intracelular

(Mavromatis y col., 2006)-

Cuadro 1. Caracteristicas de los géneros Ricketsia, Ehrlichia y Chlamydia.

Develop- . Glutamine or Genome .
Genus Replication site mental M';L?(T'C glutamate size hﬁjr:‘?ll' Arthr_op_od
cycle oxidation (MDa) ost cells association
Rickettsia Cytoplasm Simple Present Yes 1,100 Endothelial cells Yes
Ehrlichia Membrane vacuole Complex? Low? Yes ? Leukocytes Yes (some)
Chlamydia Membrane vacuole Complex Absent No 660 Epithelial cells of No

mucous membrane

(Rikihisa, 1991b)-

Epidemiologia

La enfermedad es también conocida como pancitopenia tropical canina

(Stich y col.,, 2002; Shankarappa y col..,, 1992; Mcbride y col., 1999) ricketsiosis Canina, fiebre

hemorragica canina, enfermedad del perro rastreador y tifus de la garrapata

canina (Warner y Harrus, 2000)-



Order: Rickettsiales
L

I ] 1
Family: Rickettsiaceae Bartonellaceae Anaplasmataceae
L
] T 1
Tribe: Rickettsieae Ehrichieae Wolbachieae
] —
I I 1 1 1 1
Genus: Rickettsia Rochalimaea Coxiella Ehrdlichia Cowdria Neorickettsia
| |
E. canis C. ruminantium N. helminthoeca
E. phagocytophila (WSUBG6-1044) fN. efokominica)
E. equi (SF agent)
E. sennetsu
E. risticif
(E. platys)
(E. bovis)
(E. ondiri)
(E. ovina)

Figura 1. Clasificacion taxonémica de las Ricketsias (riinisa, 1991b)-

E. canis puede infectar a los perros, lobos y chacales (cbride y col.., 2007), que
también son los reservorios (pusterla y col, 2000 EN perros, la Erliquiosis es

reportada en todo el aflo, debido a la evolucion clinica prolongada (oig, 200s).

Tiene una amplia distribucion en el orden mundial nowies y col., 2003; Marsilio y
col., 2006; Doyle y col., 2006; Knowles y col, 2003), CON mayor frecuencia en regiones

trOpiCa|eS y SUbthpiCa|eS (Vinasco y col., 2007; Allsopp y col., 2001; Felek, 2003a; Ohashi y col.., 2001).

Las Ehrlichias son transmitidas por garrapatas de la familia Ixodidae (o,
2005). La garrapata Rhipicephalus sanguineus, es el vector primario para la
transmision de E. canis (Wen y col., 1997; Vinasco y col., 2007; Lopez y col., 2007; Marsilio y col., 2006;

Mavromatis y col., 2006; Alleman y col., 2001; Parola y col., 2003; Ohashi y col., 2001; Kakomay col., 1994).

Recientemente también se demostrd que se transmite experimentalmente
por Dermacentor variabilis, la garrapata del perro americano ranger y col., 2004; Felek,
2003a; OIE, 2005). L& transmision canina experimental de E. canis granulocitica por

Amblyomma americanum también ha sido reportada (rikinisa, 1991b)-

Los perros pueden ser infectados de forma cronica, sin signos por mas de
5 afos. Asi, los canidos salvajes y domésticos se consideran el reservorio

natural de E. canis (Rikihisa, 1991b; Mavromatis y col., 2006)-



Un organismo que parece ser una cepa de E. canis fue recientemente
aislado de un ser humano con infeccién crénica asintomatica en Venezuela
(Branger y col., 2004: Nicholson y col., 1998). L& misma cepa fue aislado de los perros locales

(Branger y col., 2004)-

Ehrlichia chaffeensis se transmite principalmente por Amblyomma
americanum, la garrapata también es considerada como el vector primario para

Ehrlichia ewingii (oig, 2005).

Ehrlichia platys, también se cree que es transmitida por Rhipicephalus

sanguineus e infecta las plaguetas y los conduce a la trombocitopenia ciclica

(Pusterla y col., 1998)-

Las garrapatas transmiten la enfermedad transestadial, pero no

transovaricamente (rixinisa, 1991b)-

La transmision en la garrapata Rhipicephalus sanguineus ocurre entre
estados de desarrollo y no transovaricamente. Se ha demostrado que las larvas
y las ninfas se infectan al alimentarse de perros con enfermedad. La reciente
demostracion del ADN de Ebhrlichia en la sangre de perros infectados
persistentemente, clinicamente sanos, 34 meses después de la infeccion
experimental, sugiere que los perros en estadio subclinico también pueden ser
una fuente de infeccion. En la garrapata la Ehrlichia se disemina desde el
intestino a las glandulas salivares a través de las células sanguineas. Al
alimentarse, las garrapatas inyectan en el lugar, las secreciones de las
glandulas salivares contaminadas con Ehrlichia canis. Los tres estados (larva,
ninfa y adulto), son capaces de transmitir la enfermedad. Se ha demostrado
que las garrapatas pueden sobrevivir como adultos de 155 a 568 dias sin
alimentarse y transmitir la infeccion por 155 dias después de infectarse. Este
fendmeno permite a las garrapatas sobrevivir durante el invierno e infectar a los
huéspedes en la primavera siguiente. Las garrapatas son mas abundantes
durante las estaciones cdlidas y la mayoria de los casos agudos de EMC

ocurren durante esos periodos (wamery Harrus, 2000)-



Las especies zoonodticas son Ehrlichia chaffeensis, y Ehrlichia ewingii.
Ehrlichia canis también puede ser zoonoética, pero esta todavia esta por

confirmar (oig, 2005)-

Las infecciones también se pueden transmitir por transfusiones de sangre,
y la transmision mecéanica por insectos picadores se ha sugerido como un
posible medio de propagacion. Los organismos viables han ha encontrado en

muestras refrigeradas a 4 ° C durante un maximo de una semana (granger y col.

2004)-

Los organismos viables se han encontrado en muestras refrigeradas a 4

°C durante un maximo de una semana (oig, 2005).

Cuadro 2. Hospedadores primarios y experimentales de especies de

Ricketsias.
Specics Primary host Expenmental hoat (reference)
E, sennetsu Human Mouse (37, 113), nonhuman primates (116, 159) but not horse (148)
E. ristici Horse Mouse (1400, cat (28), dog (154), nonhuman primate (166)
E. canis Canidae MNone; nonhuman primate nol infected (99)
E. phagocyrophila Ruminants Guinea pig. mouse (52)
E. rqui Horse Cat, dog (101), sheep, goat (164), nonhuman primate (101) but not mouse,
ral, guinea pig, rabbit, or cow (164)
E. ondiri Ruminants Mot in mouse, guinca pig. or hamster (23)
. ruminantiim Ruminants Mouse (some strains) (12)
WEIL R 104 Caltle Mone
N. helminthoeca Canidae None
N. elokominica Canidae, bear, raccoon, MNone
ferret
SF agent Unknown Mouse (39), dog (60)

(Rikihisa, 1991b)-

Inmunologia

E. canis subespecie granulocitica (GCE) y E. canis presentan
antigénicamente reaccion cruzada en un grado limitado, pero al parecer no se
cruzan en cuanto a proteccion inmunolégica (riinisa y col., 1992). Ehrlichia risticci y E.
canis no presentan reaccion inmunologica cruzada significativa kakoma y col., 1994).
En cambio se ha informado sobre reactividad inmunolégica cruzada entre E.

canis y Ehrlichia sennetsu (rikinisa, 1991a)-

E. canis, fue empleado como un antigeno sustituto para el diagnostico

seroldgico de erliquiosis en humanos (rikihisa y col., 1994a; Unver y col., 1999)-



Perros infectados con E. canis desarrollan anticuerpos contra un grupo
relativamente bien definido de proteinas que constituyen las principales

proteinas inmunorreactivas de Ehrlichia (ethery y col., 2007).

Unas glicoproteinas de la Ehrlichia son altamente inmunogénicas,
destacando un papel potencial en el desarrollo de inmunidad protectora poyie y

col., 2006)-

La formacion de anticuerpos es rapida contra este organismo. Para los 20
dias postinfeccion, el 100% de los perros son seropositivas vy
con perros tratados, el pico de titulos de anticuerpos se presentan a los 80 dias

postinfeccion (rikinisa, 1991b)-

A pesar de la creciente evidencia de que la inmunidad humoral puede
jugar un papel en la proteccién contra patdégenos bacterianos intracelulares, a
menudo se acepta que la inmunidad celular es la forma dominante de

proteccion durante las infecciones bacterianas intracelulares gitsaktsis y col., 2007).

E. canis se caracteriza por las inclusiones intracitoplasmaticas que
produce en los monocitos circulantes, linfocitos y rara vez los neutrofilos que se

han denominado morulas (Hildebrandt y col., 1973; Branger y col., 2004).

Los estudios experimentales han demostrado que los perros siguen
siendo seropositivos a E. canis durante muchos meses después de eliminar la
infeccién, Porque los perros a menudo permanecen seropositivos durante
periodos prolongados, puede ser importante para reconsiderar la utilidad de la
serologia para diferenciar verdaderos portadores de animales que se cura de la

infeccion por Ehrlichia gathew y col., 2000)-

No hay predilecciébn por edad o sexo y todas las razas pueden ser
infectadas con E. canis._Sin embargo, los perros pastor aleman parecen ser
mas susceptibles a la EMC que otras razas. Por otra parte, la enfermedad es

mMAas grave y tiene un prondstico peor que en otras razas. Las diferencias en la

7



susceptibilidad a la raza puede ser atribuido a una diferencia en la capacidad

de montar respuesta celular y / o respuesta inmune de tipo humoral adecuada

(Harrus y col., 1999)-

Se ha documentado que la respuesta inmune celular contra E.canis esta
deprimido en comparacién con la respuesta inmune celular de perros Beagle.
En el mismo estudio, no hubo diferencias significativas en la respuesta humoral
se observaron entre las dos razas. Estos hallazgos sugieren que la respuesta
inmune celular es la componente mas importante del sistema inmune
proporcionando la proteccion contra E. canis. Asi pues, la respuesta inmune
humoral no parece desempefiar un papel importante en la proteccién contra la
E. canis; por el contrario, se ha propuesto contribuir a la patogénesis de la

enfermedad (Harrus y col., 1999)-

Un estado de inmunidad protectora se cree que ocurre en perros
infectados con E. canis, también en los perros infectados después del
tratamiento a corto plazo con oxitetraciclina. Parece que la inmunidad
protectora en la erliquiosis monocitica canina se mantiene principalmente a

través de la respuesta inmune celular en lugar que la respuesta humoral arus y

col., 1999)-

Para determinar la funcién del bazo en la patogénesis de la EMC, el
efecto de la esplenectomia en el curso de la fase aguda fase de la enfermedad
experimental fue investigado. La clinica y los hallazgos hematoldgicos del
estudio indicaron que el proceso de la enfermedad fue considerablemente mas
leves en los perros esplenectomizados que en los perros intactos. No parece
haber ninguna diferencia en el tiempo de aparicién o en el titulo de anticuerpos
especificos. Durante la fase aguda, el consumo de alimentos fue
significativamente mayor en los esplenectomizados que en los intactos.
Durante este periodo, se midi6 la temperatura corporal que resultd
significativamente mayor en el grupo intacto en comparacion con el grupo
esplenectomizados. El hematocrito, recuento de eritrocitos, las concentraciones
de hemoglobina, y plaguetas fueron significativamente mayores en los

esplenectomizados que en los intactos durante todo el curso del estudio. El

8



bazo juega un papel importante en la patogénesis de las enfermedades
inmunes, y en los casos refractarios, el tratamiento meédico como la
esplenectomia, puede estar indicada. La eliminacion del érgano dominante de
la produccion de anticuerpos y la eliminacion de la uno de los sitios mas
importantes del sistema fagocitico mononuclear se considera los principales
objetivos alcanzados por la esplenectomia, debido a esto, se sugiere que el
bazo juega un papel clave en la patogenia de la erliquiosis monocitica canina.

No hay vacuna eficaz para la erliquiosis monocitica canina, ni para otras
erliquiosis._En una serie de inmunizacion los estudios que utilizan cultivos de
células inactivadas derivadas de Ehrlichia canis de antigeno, fortificada por
adyuvantes, fueron inducidos buenos niveles de anticuerpos. Sin embargo,
cuando fueron desafiados los perros a la infeccién, la manifestaciéon clinica de
la enfermedad en los vacunados parecia mas fulminante que en los perros no

iINnmunizados (Harrus y col., 1999)-

Patogenia

Una mejor comprension de los mecanismos principales implicados en la
patogénesis de la enfermedad puede ayudar a los médicos en la comprension
del proceso de la enfermedad y el adecuado tratamiento, que ofrezcan un

mejor pronostico para sus pacientes (Harrus y col., 1999)-

Cada miembro del genero Ehrlichieae tiene su propio tropismo celular de
destino. La mayoria de las especies de Ehrlichia son monocitotropicas, entre
las que estan E. canis, E. chaffeensis, E. sennetsu, E. risticii y E. Muris (vavromatis

y col., 2006)-

Durante la fase aguda, el parasito ingresa al torrente sanguineo y linfatico
y se localiza en los macrofagos del sistema reticuloendotelial del bazo, higado
y ganglios linfaticos (reng y col., 2003), donde se replica por fision binaria. Desde alli,
las células mononucleares infectadas, diseminan a las Ehrlichias hacia otros

organos del cuerpo (Warner y Harrus, 2000)-



Ehrlichia canis infecta predominantemente las células fagociticas
mononucleares (Branger y col., 2004; Mcbride y col., 2000)- El peri0d0 de incubacion de la

EMC va de 8 a 20 dias (Branger y col., 2004; Felek, 2003a; Rikihisa y col., 1994b; Harrus y col., 1998a)-

El hierro es una necesidad para la supervivencia de casi todos los
procariotas y eucariotas. La necesidad de hierro ha sido demostrada al
aumentar la virulencia de muchas bacterias patdégenas diversas al tener una
fuente ilimitada de hierro. La limitacion de la disponibilidad de hierro libre es un
mecanismo de medidas para suprimir el crecimiento natural de las bacterias.
Bajo la presion selectiva de limitar hierro disponible en el huésped, las
bacterias patdogenas han evolucionado. Para la bacteria Ebhrlichia,
obligatoriamente intracelular, la vacuola citoplasmatica donde reside la

Ehrlichia, que puede promover la liberacion de hierro libre en el compartimento

(Doyle y col., 2005)-

La trombocitopenia en la EMC se atribuye a los diferentes mecanismos en
las diferentes etapas de la enfermedad. Mecanismos se cree que participan en
la patogenia de la trombocitopenia en la fase aguda la fase de la enfermedad
incluyen el aumento del consumo de plaquetas, debido a cambios inflamatorios
en el endotelio de los vasos sanguineos, de secuestro esplénico aumento de
las plaquetas, e inmunolégicos la destruccion o dafio que resulte en una

disminucion significativa vida de la plaqueta Harrus y col., 1999)-

Con el desarrollo de la trombocitopenia durante la fase aguda, un
aumento significativo en el volumen plaquetario medio y generalmente se
observa y refleja trombopoyesis activos. En la fase cronica grave de la
enfermedad, la disminucién de la produccion de plaquetas debido a la
hipoplasia de la médula ésea se considera como la razon para la

trombocitopenia Harrus y col., 1999)-
Estudios utilizando radiois6topos han demostrado que el tiempo de

supervivencia de plaquetas disminuyd de una media de 9 dias a 4 dias, 2 a 4

dias después de la infeccion con E. canis (Harrus y col., 1999)-
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La identificacion de ADN de Ehrlichia en aspirados esplénicos, obtenidos
de 4 portadores persistentes después de 34 meses de la infeccién
experimental, sugiere que el bazo es el 6rgano donde permanece la Ehrlichia
en los casos subclinicos. Se cree que los perros inmunocompetentes son
capaces de eliminar al agente durante la fase subclinica. Algunos perros
persistentemente infectados pueden desarrollar subsecuentemente la fase

severa cronica de la enfermedad (wamer y Harrus, 2000)-

La gravedad de la enfermedad depende del estado inmunoldgico del

huésped (vinasco y col., 2007)-

Signos

La EMC tiene 3 presentaciones: aguda, subclinica y cronica (rikinisa y col.,

1992; Lopez y col., 2007; Mavromatis y col., 2006; Felek, 2003a; Schaefer y col., 2007).

En la fase aguda que dura de 2 a 4 semanas (mcbride y col., 2001), S€ 0bservan
signos clinicos, tales como: fiebre (rikinisa y col., 1992; Lopez y col., 2007; Gaunt y col., 1996),
depresion, anorexia (rikihisa y col, 1994a; Rikihisa y col, 1994b; Schaefer y col., 2007),
|infaden0mega|ia (Rikihisa y col., 1992; Lopez y col., 2007; Felek, 2003a; Mcbride y col., 1999) , disnea,

perdida de peso ligero (rikinisa y col., 1992; Rikihisa y col., 1994b), ataXia (schaefer y col., 2007) Y

proteinuria caunt y col, 1996). LOS signos oculares no son infrecuentes e incluyen
uveitis anterior (wamer y Harrus, 2000)- Algunos perros en fase aguda se presentan
con signos inespecificos, como letargo, esplenomegalia, vOmito, diarrea,
cojera, edema en las las piernas traseras, tos 0 una secrecidn oculonasal
serosa a purulenta (schaefer y col, 2007 LOS sintomas de trastornos de la
coagulacion como epistaxis leve, petequias y equimosis han sido reportados
(Lopez y col., 2007; OIE, 2005), inCIUyendO la anemia (Schaefer y col., 2007; Vinasco y col., 2007; OIE,
2005). LOS signos oculares pueden incluir uveitis anterior, opacidad corneal,

hipema y vasos tortuosos de la retina (oig, 2005).

Después de la fase aguda de la enfermedad, la infeccion por E. canis,

puede persistir después de la recuperacion clinica espontanea o tratamientos

11



inadecuados y esos animales pueden entrar en la fase subclinica de la EMC

(Harrus y col., 1999; Mavromatis y col., 2006; Cardenas y col., 2007)-

En la fase subclinica, puede durar de 40 a 120 dias wunvery col., 2001b; Unver y col.,
2001a; Mcbride y col, 1999). La ausencia de manifestaciones clinicas, se puede
desarrollar y persistir por aflos en perros sin tratar o perros tratados
inadecuadamente (Cardenas A. M., 2007; Mavromatis y col., 2006; Mcbride y col., 1999)- Ademas,
estos perros pueden desarrollar una enfermedad crénica grave, en el que el
prondstico es menos favorable y las muertes se producen por una infeccion

secundaria y una hemorragia incontrolable (cardenas y col., 2007)-

Algunos perros puede caer directamente en una fase cronica grave de 6 a
12 semanas postinfeccién, en la fase cronica severa, puede haber deterioro de
la produccién de globulos asociada con hipoplasia de médula 6sea, lo cual es
irreversible, lo que resulta en un prondstico menos favorable y posiblemente la

muerte (mavromatis y col., 2006)-

La fase cronica es caracterizada por hemorragias (cardenas y col., 2007; Hegarty y
col., 1997; Rikihisa y col., 1994a; Schaefer y col, 2007), €ntre ellas epistaxis (relek, 2003a),
emaciacion (Mcbride y col., 1999; Hegarty y col., 1997; Rikihisa y col., 1994a; Schaefer y col., 2007)
hipotension y choque (reiek, 2003a), 10 que lleva a la muerte rikinisa y col., 1992; Felek.,
2003a)- LOS Signos comunes son debilidad, depresion, fiebre, anorexia, edema de
las extremidades, la cola y el escroto g, 2005. La uveitis anterior, la
enfermedad de la retina y la ceguera se han reportado. Perros infectados
cronicamente, también pueden desarrollar artritis (Hegarty y col., 1997; Unver y col., 2001a);
insuficiencia renal, neumonia intersticial o polimiositis (o, 2005. Puede haber
desprendimiento de retina y ceguera debido a hemorragias subrretinales. Se
pueden presentar otro signos clinicos como vémitos, descarga oculonasal
serosa a purulenta, claudicacion y ataxia warner y Harrus, 2000)-.

Una vez que los perros estan infectados con E. canis, que puede
permanecer infectado de por vida, incluso después de 1 afio de tratamiento con

doxiciclina (relek, 2003a)-
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Algunos trastornos de la reproduccién han sido reportados, incluyendo
sangrado prolongado durante el estro, la incapacidad para concebir, el aborto y
muerte neonatal o, 2005 La fase crénica a menudo es agravada por una

sobreinfeccion con otros 0rganiSmos (onashi y col., 1998; Cardenas y col., 2007; Rikihisa y col.,

1994b).

Los signos neurolégicos se pueden ver ya sea durante la fase aguda o en
la fase cronica (o, 2005), la muerte puede ocurrir como consecuencia de

hemorragias o infecciones secundarias (reiek, 2003a; Mavromatis y col., 2006).

Lesiones

En la etapa aguda, las lesiones graves suelen ser inespecificas. Los
hallazgos mas comunes incluyen esplenomegalia, linfadenopatia y pulmones
pesados y/o descoloridos. Los casos graves de perros con erliquiosis
monocitica se caracterizan por emaciacion, palidez de mucosas,
esplenomegalia y hemorragias en todo el tracto gastrointestinal, corazén, la
vejiga, los pulmones, los tejidos subcutaneos y los ojos. Los ganglios linfaticos,
en particular, los ganglios mesentéricos, pueden estas agrandados y con
coloracién marron en la superficie de corte. Puede haber edema en las piernas,

asi como la ascitis y hidropericardio (oig, 200s).

En la necropsia, esplenomegalia, adenopatias y plasmocitosis en varios
organos se encuentran en los animales infectados con E. canis. EI mayor
namero de morula se ven en macrofagos en los pulmones, el bazo y ganglios
linfaticos mesentéricos de perros infectados experimentalmente. Mediante
microscopia electronica, la E. canis se ve en los macréfagos alveolares de los

de los pulmones de los perros infectados experimentalmente (riinisa, 1991b)-

Diagnéstico

Varias pruebas serologicas estan disponibles para el diagnéstico de

erliquiosis monocitica canina (aisopp M. T., 2001). EXiste comercialmente una técnica
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de diagndstico que proporciona una forma precisa y practica que puede
hacerse en soOlo ocho minutos, diagnosticada por medio de un analisis
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) (Lopez y col., 2007; Belanger y col., 2002) CON

una deteccion exacta de al menos 98% de especificidad (ikihisa y col., 1992)-

Las anomalias hematologicas, como leucopenia (rikihisa y col, 1992),
trombocitopenia (rikihisa y col.., 1992; Gaunt y col.., 1996; Rikihisa y col.., 1994b; Vinasco y col., 2007) Y
anemia (rikinisa y col., 1994b; Vinasco y col., 2007) & Menudo proporcionan evidencia util de

EMC y son factores importantes en el diagnostico inicial mcbride y col., 2001)-

Las anomalias bioguimicas principales incluyen hipergammaglobulinemia
(Gaunt y col., 1996; Rikihisa y col., 1992; Scorpio y col.., 2008) hip03-|buminemia, hiperg|ObU|inemia

(Harrus y col.., 1999)-

La pérdida de albumina se debe al edema inflamatorio como resultado de
la aumento de la permeabilidad vascular, la pérdida de sangre, o a la
disminucién de la produccion de proteinas, debido a una enfermedad hepatica

|eV€ COﬂCUI’I’enteS (Harrus y col., 1999).

Ya que la sintesis de albumina se regula por la presién oncética, la
disminucién de las concentraciones de albumina puede actuar como una
compensacion mecanismo para el estado hiperglobulinémica, manteniendo asi
la presion oncética y la prevencion de un aumento en la sangre la viscosidad

(Harrus y col., 1999)-

Las concentraciones de gamma globulina aumentan durante el periodo
febril, la fase de la erliquiosis canina y persisten durante la infeccién subclinica
y la fase cronica de la enfermedad. Hay una pobre correlacion entre las
concentraciones de gamma globulina y especificas E. canis, los titulos de
anticuerpos. La pobre correlacion entre estos dos parametros y la gammapatia
policlonal registrados a ocurrir en la mayoria de los perros enfermos sugieren
que la produccion no especifica de anticuerpos es inducida por E. canis y que
los anticuerpos especificos no son la principal fuente de gammaglobulinas a

contribuir a la hipergammaglobulinemia (riinisa, 1991b)-
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La trombocitopenia es considerada como la mas comun y la anormalidad
hematoldgica coherente de los perros de forma natural o experimentalmente

infectados con E. canis (arus y col., 1999)-

El aislamiento del microorganismo es muy tardado (nokumay col., 2001), de 14 a
34 dias en y col, 1997y 0 1 @ 4 semanas (aiisopp y col., 2001), Y SOl0 Unos pocos
laboratorios han mostrado sistematicamente con éxito la infeccién con este

ME&todo (vicbride y col., 2001)-

La erliquiosis a veces puede ser confirmado por la basqueda de morulas
en frotis de sangre periférica (riciisa y col, 1992; Harrus y col, 2004; OIE, 2005), SOIO
alrededor del 4% de los frotis de sangre para evaluar de perros con infeccion

aguda de E. canis pueden ser positivos para morula (waner y col., 2000)-

Reaccioén en cadena de la polimerasa ha sido empleado para detectar e
identificar especies de Ehrlichia (ite y col.., 1997). La sensibilidad y especificidad de
PCR para la deteccion de la Ehrlichia probablemente superior al de frotis

sSanguineo (schouls y col., 1999)-

La importancia de E. canis como un patégeno veterinario en conjunciéon
con la identificacion de E. chaffeensis como la causa de zoonosis emergentes
transmitidas por garrapatas, ha destacado la necesidad de mejora de

diagnostico y vacunas de uso veterinario (poyle y col., 2006)-

Prevenciéon Y Control

Hasta la fecha, no se ha desarrollado ninguna vacuna eficaz contra E.
canis (wamer y Harrus, 2000; Felek, 2003a), € control de las garrapatas sigue siendo la
medida de prevencion mas eficaz contra la infeccién. En areas endémicas, el
tratamiento con bajas dosis de oxitetraciclina (6,6 mg/kg) una vez al dia ha sido
sugerida como medida preventiva. Este método ha sido recientemente utilizado
por la Armada Francesa en perros en Senegal y la Costa de Marfil, La tasa

estimada de fracaso obtenida fue de 0,9 %. A pesar del éxito de este
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tratamiento, los autores no consideran practica esta medida debido a la

posibilidad del desarrollo futuro de cepas de E. canis resistentes (pexx 2010).

Tratamiento

Las tetraciclinas han sido los farmacos de eleccién para el tratamiento de
rickettsiosis (schaefer y col, 2007)- Sin embargo la doxiciclina oral se utiliza
comunmente para el tratamiento de la erliquiosis canina (weny col., 1997; Schaefer y col.,
2007). La doxiciclina en la actualidad es el antibidtico de primera linea en el
tratamiento de pacientes infectados con estos 0rganismos ranger y col., 2004: Harrus y
col., 2004), €N dosis de 10 mg/kg una vez por dia 0 5 mg/kg dos veces por dia,
durante tres semanas como minimo. Un tratamiento a corto plazo con
doxiciclina a dosis de 10 mg/kg (granger y col,, 2004), Una sola toma diaria durante 7
dias no ha tenido buenos resultados (greitschwerdt y col., 1998), Mientras que la

administracion durante 10 dias fue exitosa (rangery col., 2004).

Al igual que con otros Rickettsia, Ehrlichia spp. son resistentes a los

aminoglucosidos (rikinisa, 1991b)-

El diagnéstico de caninos en la primera etapa de la infeccion es
importante para garantizar un tratamiento precoz y un buen pronostico (onashiy

col., 1998).

Los perros en la fase aguda de la enfermedad han de demostrar una
mejora dramatica hematoldgica y clinicamente en 24-48 horas después de
recibir la terapia (onashiy col., 1998). Sin embargo, los perros en la fase cronica de la
enfermedad tienen un prondstico pobre y no puede mejorar empezando el

tratamiento (Mcbride y col., 1996).

El modo de accidén de la doxiciclina es la inhibicibn de la sintesis de
proteinas bacterianas. Doxiciclina difiere de las tetraciclinas, ya que tiene un
alto grado de solubilidad en lipidos y es mas completamente absorbido por el

tracto gastrointestinal que la oxitetraciclina. Debido al alto grado de absorcion y
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de tasas de excrecidn lenta, doxiciclina tiene una larga vida media en suero,

aproximadamente 19,5 h (gpal y Rikihisa, 1994)-

El dipropionato de imidocarb a una dosis de 5 mg/Kg, una o dos
inyecciones por via IM con un intervalo de 14 dias, puede ser usado

conjuntamente con la doxiciclina wamer y Harrus, 2000)-

Los animales en la fase subclinica pueden necesitar un tratamiento mas
prolongado en comparacion con los perros que sufren la etapa aguda (granger y

col., 2004).

Los antibidticos pueden ser menos eficaces en perros con signos

neuroldgicos y el tratamiento de la forma cronica severa es dificil oig, 2005).

En algunos casos la infeccion puede persistir incluso después del

tratamiento (Harrus y col., 1998a)-
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JUSTIFICACION

De acuerdo a los antecedentes descritos anteriormente y tomando en
cuenta que no hay reportes que nos indiquen los signos mas frecuentes y la
edad a la cual los animales son mas susceptibles a ser infectados por E. canis
en la ciudad de Chihuahua, Chihuahua, se realizé el presente estudio con la
finalidad de enlistar los signos clinicos mas comunes de la enfermedad, asi
como conocer la edad de los caninos afectados y si tiene algun efecto con la

frecuencia de presentacion de la enfermedad.

En nuestro medio los clinicos veterinarios especialistas en pequefias
especies han observado con frecuencia la infeccion diagnosticada por medio
de un analisis inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), observando una
alta frecuencia, sin embargo no estd bien establecida la prevalencia e
incidencia de la erliquiosis, por lo que esta investigacion pretende establecer la
presencia de Ehrlichia canis en el estado de Chihuahua.

18



OBJETIVOS
Objetivo General.
Realizar un estudio retrospectivo para identificar la presencia de Ehrlichia canis
en la ciudad de Chihuahua, Chihuahua, diagnosticada por medio de la técnica
de ELISA

Objetivos Especificos.

Identificar los signos clinicos mas comunes de la enfermedad debido a

Ehrlichia canis.

Conocer a que edad los caninos son mas susceptibles a ser infectados por

Ehrlichia canis.
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MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los archivos de un Hospital Veterinario ubicado en la ciudad
de Chihuahua, Chihuahua, para identificar los casos en que se practicaron
pruebas de ELISA para el diagnostico de E. canis (Test Snap 4Dx y 3Dx de
IDEXX). Se investigd la cantidad de caninos positivos a E. canis y se
distribuyeron graficamente de acuerdo a la edad y signos que presentaron.

Figura 2. Procedimiento de la prueba de ELISA practicada para el diagnéstico

de Ehrlichia canis.

Figura 2a. Se pusieron 3 gotas de la muestra y 4 gotas de conjugado en un

tubo de ensayo desechable.

=l

uk

Figura 2b. Se invirti6 suavemente el tubo de muestra 4-5 veces para mezclar.
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Figura 2c. Se vacio todo el contenido en el SNAP, justo en donde se muestra

en la figura.

Figura 2d. Cuando la sangre avanzé hasta el circulo pequefio y lo pint6
totalmente, se presion6 con fuerza la parte alta del SNAP, se escuchd un

sonido especial.

activation circk

Figura 2e. Cuando el tiempo apropiado paso, se dio lectura del resultado

(cualquier tono azul se consideré como positivo).

Figura 2f. Indicadores de las distintas enfermedades y el control positivo.

o ‘ Fe
Positive : P[?::I‘ti:j |
e H_H_:t—‘ J A. phagocytophilum Ab E. canis Ab fﬁh‘\ﬁ- — Heartworm
E. canis Ab——— || \.F ’ : P 1 Ay
Lyme dissasa Ab ke Heartworm Ag Lyme disease Ab """'F \ |
4Dx®—Screen dogs annually for four 3Dx®—Screen dogs annually for three
vector-borne diseases. vector-borne diseases.
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RESULTADOS

El estudio retrospectivo se realiz6 con 967 pacientes que llegaron al
Hospital Veterinario en la Cd. de Chihuahua, Chih., sospechosos y no
sospechosos a erliquiosis, que tuvieron por lo menos una consulta en este

hospital, 68 fueron positivos a Ehrlichia canis (7.03%).

Los resultados obtenidos de acuerdo a los signos clinicos observados en
los animales analizados fueron muy variados, pero hubo cierta inclinacion por 6
signos que fueron: fiebre (55.9%) epistaxis (19.1%), caquexia (16.2%),
neumonia (13.2%), hematuria (10.3%) y artritis (8.8%), el cuadro 3 y la figura 3

muestran estos resultados.

Cuadro 3. Signos clinicos observados en los casos de estudio.

Signos

n (%)

Fiebre

38/68 (55.9%)

Hemorragias

28/68 (41.17%)

Epistaxis 13/68 (19.11%)
Melena 4/68 (5.88%)
Hematuria 7/68 (10.29)
Pioderma 4/68 (5.88%)
Caquexia 11/68 (16.17%)

Asintomaticos

5/68 (7.35%)

Queratitis 5/68 (7.35%)
Conjuntivitis 1/68 (1.47%)
Convulsion 3/68 (4.41%)

Anemia 3/68 (4.41%)
Ictericia 1/68 (1.47%)
Linfadenitis 1/68 (1.47%)

Escléra Congestionada

1/68 (1.47%)

Neumonia

9/68 (13.23%)

Artritis

6/68 (8.82%)

22



Cuadro 4. Edad de los perros positivos a Ehrlichia canis.

Edad (afios) n (%)

1 11/68 ( 16.18%)
2 9/68 ( 13.24%)
3 10/68 (14.70%)
4 13/68 (19.11%)
5 11/68 (16.17%)
6 2/68 (2.94%)
7 3/68 (4.41%)
8 2/68 (2.94%)
9 2/68 (2.94%)
10 3/68 (4.41%)
11 1/68 (1.48%)
12 0/68 (0%)
13 0/68 (0%)
14 0/68 (0%)
15 1/68 (1.48%)

68 (100%)

La prevalencia en la presentacion de esta enfermedad vario
considerablemente conforme a nuestros resultados, teniendo mas frecuencia
de incidencia en los primeros 5 afos de vida del canino, con un 79.4 % de los
casos reportados, con una marcada disminucién en la presentacion después de

estos 5 afos.
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SIGNOS

SIGNOLOGIA ENCONTRADA

ARTRITIS
NEUMONIA
ESCLERA CONGESTIONADA
LINFADENITIS
ICTERICIA
ANEMIA
CONVULSION
CONJUNTIVITIS
QUERATITIS
ASINTOMATICOS
CAQUEXA
PIODERMA
HEMATURIA
MELENA
EPISTAXS
HEMORRAGIAS
FIEBRE

0 5 10 15 20 25 30
CANTIDAD DE CANINOS

35

40

Figura 3. Signos clinicos observados en los casos de estudio.
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Figura 4. Animales positivos por edad en afios.
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DISCUSION

En Suiza se examinaron 996 muestras por la técnica de
inmunofluorescencia, para detectar anticuerpos de Ehrlichia canis vy
encontraron el 2.2 % de las muestras positivas (pustera y col., 1998). POr otra parte,
en Australia se examinaron 316 muestras en las cuales se obtuvieron el 2.2%
(Masén y col. 2001). EN nuestro reporte se analizaron 976 animales enfermos,

observandose una frecuencia de erliquiosis de 7.02%.

Lo encontrado en esta investigacion, coincide con lo reportado por Lopez
(2007) y Gaunt (1996) quienes observaron que la fiebre era un signo clinico
muy comun, coincide también con Rikihisa (1992) ya que también report6 la
disnea y pérdida de peso; Lopez (2007), Cardenas (2007), Hegarty (1997),
Rikihisa (19942), Schaefer (2007) y Felek (2003%), hacen enfasis en la
presentacion de trastornos de la coagulacién como epistaxis y hemorragias,
Schaefer (2007) y Vinasco (2007) estan apoyados por esta investigacion con la
presentacion de anemia; Hegarty (1997) y Unver (2001%) mencionan la
presencia de artritis; en nuestros resultados se encontr6 neumonia como lo
comunica el Organismo Internacional de Epizootias (OIE, 2005) y claudicacién
en infectados como lo afirman Warner y Harrus (2000).

El presente reporte hace mencion de la presencia de hematuria (10.3%),
melena (5.8%) que pueden clasificarse en los reportes con hemorragias debido
a erliquiosis. Otras alteraciones observadas fueron el pioderma (5.8%),
queratitis (7.3%), ictericia (1.4%), concomitantes a la infeccidén por ricketsias y
signos clinicos convulsivos (4.4%) que se puede asociar a la hipoxia por

anemia.

En contradiccidon a los reportes de Harrus (1999) en los cuales la edad no
tiene relevancia en cuanto a la frecuencia de presentacion de la enfermedad,
en nuestros resultados, los caninos parecen ser mas susceptibles en los

primeros 5 afos de vida, siendo mucho menos susceptibles a partir del 6 afio.
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CONCLUSION

Los signos que predominaron en los perros infectados por E. canis en
la ciudad de Chihuahua, Chih., fueron: fiebre, epistaxis, caguexia, neumonia,
hematuria y artritis. Hay algunos signos mas que se presentaron en los

caninos, pero que su frecuencia fue menor en comparacién con estos.

Segun los resultados que se obtuvieron en este estudio y
contradictorio a lo dicho en la revision de literatura, la edad a la cual los caninos
son mas susceptibles a infectarse en los primeros 5 afios de vida, después del

guinto ano, la susceptibilidad es mucho menor.
Se recomienda investigar mas a fondo sobre esta enfermedad, ya que

hay puntos en los que no se ha profundizado, como es el caso del porque la

edad interfiere en la susceptibilidad o frecuencia de presentacion.
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