Ravisia Colombiana de Ciencia Animal W, Foi. 4, No_ 1, 2011,

103

NOTAS TECNICAS

Infeccion por Ehrlichia canis: patogenia, diagnostico y recomendaciones terapéuticas
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Introduccién

La ehrlichiosis canina o pancitopenia tropical canina en una enfermedad ocasionada por la rickettsiaEhrlichia
canis (EC) cuyas células hospedadoras son los monocitos y produce un cuadre patelégico caracterizado por
presentar sindromes febriles, trombocitopenia, erganomegalia, uveitis anterior, artritis, meningitis, falla renal y
si no es fratada a tiempo la muerte del paciente (Wagner ef al., 2004; Mannaet al., 2004; Yuet al., 2007).5u agente
etielogico Ehriichia canis es transmitido por medio de la picadura de la garrapata Rhipicephalussanguineus
cuando ésta ha sido expuesta a un portador de la enfermedad (Torres y De la Fuente, 2006).Esta infeccion ha
sido reportada como Zoonosis desde 1986 (Center forFood Security &PublicHealth, 2002) lo que resalfa su

impertancia en la salud publica.

Patogenia de la Ehrlichiosis canina

Después de la infeccion y tras un periodo de incubacion
de 8 a 20 dias (Baneth, 2006) la enfermedad se manifies-
ta en tres formas;: agnda, subaguda v cronica(Wenet al.,
1997); la fase aguda tiene una duracidn variable de 1a
4 semanas, las demas fases pueden durar de meses hasta
afios. Los signos mas frecuentes considerados en la Ehr-
lichiosis segun la New York Academy of Sciences, son:
fiebre marcada, anorexia, emaciacion, hepatomegalia,
esplegnomegalia, disturbios cardiacos o respiratorios,
alteraciones nerviosas yoculopatias(Unveret al, 2006).
Entrelos problemas oculares: la uveitis anterior, la
queratoconjuntivitis, el hifema, la coriorretinitisson las
afecciones mas comunmente presentadas en los pacien-
tes con la enfermedad,la cual puede también mamfestar
en los pacientes poliartritis v polimiositis (Baneth,
2006).

Las afecciones nerviosas son debidas principalmente a
la vasculitis, meningoencefalitis o hemorragias sobre el
sistema nervioso central o periférico; la patologia renal
asociada a E. canis se demuestra como una glomerulo-
nefritis por inmunocomplejos dando como hallazgo al
laboratorio una proteinuria marcada. La trombocitope-
nia, leucopenia, anemia normociticanormocromica, son
los hallazgos mas significantes en el cuadro hematico
(Botroset al_, 1995; Gauntet al., 1996:Unver, 2006).

El momento de infeccion puede ser dificil de determinar
va que ésta puede llegar sin la presencia de los sintomas
de la enfermedad, pero se ha deternmunado que el pico
de evolucion de la infeccidn se da aproximadamente en
la tercera o cuarta semana pos-infeccion los sintomas
presentados en esta fase dependen en duracidon v pre-
sentacion de la respuesta tnica del organismo infectado,
ademas algunos de los valores hematicos y bioquimicos
pueden mostrarse alterados como respuesta sistémica
(Hasegawa, 2003).

Grandes infiltrados mononucleares en visceras, 0jos ¥
medula dsea evidencian la presencia de células infec-
tadas en esas locaciones las cuales generan un proceso
inflamatorio inmunomediado siendo inicialmente la
respuesta humoral expresada en una hipergammaglobu-
linemia (después necesariamente la respuesta celular en
la cual la primera linea de ataque son los linfocitos T
citotoxicos (Gaunt, 1996). Segin Tizar, en respuesta a
la sintesis de mtegrinas y selectinas de epitelio vascular
cerca al sitio de dafio histicolos cuales seguidos por
el ataque de macrofagos liberan TNF-o resultando en
hepatotoxicidad lo que explica una elevacion de las
enzimas citosomales hepaticas (ALT y AST) en sangre
como también una aparente supresion de la actividad
eritropoyética medular (Tizard, 1998).

El prondstico de la enfermedad depende dela capacidad
del huésped de responder ante la infeccidn de manera
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equilibrada, una produccion excesiva de TNF-u por
parte de los macréfagos y poca produccidn de IFN-T por
parte de los linfocitos resulta en el desenvolvimiento de
choque séptico en infecciones por E. canis(Hasegawa,
2005). La hipoalbuminemia puede observarse en el trans-
currir de la inflamacion aguda en respuesta a estimulos
de TNF-u, IL1 e IL6 va que esta es una proteina de fase
aguda negativa la cual desciende sus concentraciones
Junto a la de prealbimina y transferria (Tizar, 1998).

La fase cronica de la enfermedad se caracteriza por el
deterioro de la produccidon medular de los elementos
sanguineos generando pancitopenia (Torres v De la
Fuente, 2006), la mmsuficiencia renal es una de las conse-
cuencias del proceso cronico, puesto que la acumulacion
de mmunocomplejos en su parénquima, lo hacen sus-
ceptibles a un ataque por los leucocitos (McBrideet al |
2001; McBrideet al | 2003).

Identificacién del agente

Por ser una enfermedad de distribucién mundial ha
sido estudiada por medio de diferentes técnicas de las
cuales las mayormente reportadas son: citologia, ensayo
por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA), inmu-
nofluorescencia indirecta (IFA), reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), western blot (Harruset al., 2002;
Watanabeet al | 2004: O°Connoret al | 2006).

Ezasten diferentes métodos y estrategias para el diagnos-
tico de E. canis, estas difieren en especificidad, tiempo,
sensibilidad, complejidad y en los costos. El aislamiento
de E. canis, permite la aplicacion de diferentes técnicas
para la serotipificacion, y secuenciacion de ADN
(Harruset al., 2002), siendo necesarias instalaciones y
personal especializado para la consecucion de estas. Es
posible la identificacién de E. canis de forma indirecta,
por la 1dentificacion de anticuerpos contra E. canis en
especial inmunoglobulina G, puede ser realizada por
pruebas como mmunofluorescencia indirecta, ELISA,
Western inmunobloting v Snap test, las tres primeras
realizadas dentro del laboratorio clinico y las ultumas
disponibles para ser efectuadas como pruebas rapidas en
el consultorio.

Laidentificacion de E. canis en citologias es mas eficien-
te realizandola de nodulos linfaticos, el frotis de sangre
periférica o de la capa flogistica obtenida por centrifuga-
c1on es un hallazgo diagnéstico, mas debe ser muy bien
evaluado para no ser confundido con plaquetas, granulos
azurofilos linfocitarios, cuerpos linfoglandulares v ma-
teriales nucleares fagocitados (Mylonakiset al., 2003)los
falsos positivos dados por una mala lectura de placa v
los falsos negativos al no encontrarse morulas fuera de
la fase aguda hacen de esta una prueba meficiente para
medir seroprevalencia.

En un estudio en el que se compard PCR, cultivo del
parasito, IFA v Western inmunobloting para la deteccion
temprana del parasito se encontré que el cultivo celular
(en células DH28) y el re-aislammento es el método mas
sensible y definitivo para el diagnostico temprano de la
ehrlichiosis. No obstante, se necesitan enfre 14 a 34 dias
para obtener resultados positivos, por lo que no es un
meétodo conveniente en la practicaclinica (Waneret al |
2001).

Se ha reportado que la prueba mas aceptada para la
deteccion de anticuerpos contra Ehrlichia canis es inmu-
nofluorescencia indirecta (IFA) aunque se han reportado
reacciones cruzadas con Ehrlichia spp, v por lo genera-
1la presencia de titulos serologicos contra Ehrlichia spp
son menores a los presentados contra E. cams (Waneret
al., 1998).

La PCR es usada como herramienta diagnostica ya
que identifica directamente el ADN de E cams. La
prueba de PCR anidada presenta mayor especificidad y
sensibilidad cuando los pacientes estan siendo tratados
con doxiciclina, yva que IFA puede dar valores positivos
correspondientes a valores residuales de la infeccion o
por la exposicion en zonas endénucas aun sin infeccion
aparente. Mas s1 es posible, se deberian utilizar en
conjunto las dos pruebas (Wenet al., 1997).

El uso de rMAP2 ELISA, Snap3Dx, Dip-S-Ticks y
Snap Canine Combo, tienen una concordancia del 97,0,
89,8, 85,1y 829 respectivamente comparadas con IFA
(Belangeret al., 2002) v se encuentran disponibles en
Colombia.

Para seleccionar el mejor método diagnostico de E. canis
se debeencontrar el equilibrio entre sensibilidad, especi-
ficidad, tiempo y costo. Para es cado de los laboratorios
clinicos se debe establecer el cultivo de E. cams, para
la 1dentificacion del hemoparasito y con este material
poder realizar pruebas para su tipificacion molecular,
pero en los estudios de seroprevalencia la prueba mas
aceptada es IFA (Pusterlaet al., 1998; Waneret al, 2001;
Ndipet al., 2005).

Recomendaciones terapéuticas

Los organismos pertenecientes al género Ehrlichia
son susceptibles a las tetraciclinas. La doxiciclinaes el
derivado semisintético del grupo de las tetraciclinas mas
comunmente empleado y de eleccidn para el tratamiento
de infecciones agudas asociadas al hemoparasitousado a
una posologia de 10 mg/kg; resultados de recuperacion
clinica se han reportado dentro de las primeras 48 a 72
horas después de la instauracion de terapias que incluyen
este medicamento, aun asi es recomendado mantener el
tratamiento durante 3 semanas hasta 28 dias; algunos
perros pueden ser portadores después del tratamiento
(McClureet al_, 2010).



La aplicacion de dipropionato de imidocarbha mostrado
ser un efectivo tratamiento frente a las infecciones he-
moparasitarias asociadas a la ehrlichiosis canmna (como
babesiosis) al ser suministrado en dos dosis separadas de
5-7 mg/kg, via mtramuscular o subcutanea, cada 15 dias
(Matthewmanet al., 1994; Sainz et al.. 2000; Vincent,
2004). Este farmaco es clinicamente tan eficaz como la
doxiciclina, respondiendo favorablemente los perros al
tratamiento en 24-72 horas, en el caso de formas agudas
o cronicas leves. No obstante, se ha observado una
normalizacion mas lenta, tanto del recuento plaquetario
como del proteinograma, en aquellos casos tratados con
dipropionato de imidocarb (Sainz et al., 2000). Con
relativa frecuencia se presentan, tras la admunistracion
de dipropionatode imidocarb, efectos secundarios como
disnea, sialorrea, diarrea, exudado nasal, taquicardia y
temblores, que parecen ser debidos a un efecto antico-
linesterasa provocado por el farmaco (Ogunkoyaet al.,
1981; Woody v Hoskins, 1991). Estos signos remiten
tras la administracion de sulfato de atropina a dosis
de 0,05mg/kg (Ogunkoyaet al, 1981), Esté, mas sin
embargo debe ser utilizado en combinacion con doxi-
ciclina cuando hay una sospecha de coinfeccion con
Babesia camis o Hepatozoon canis.

Es recomendado el control de las garrapatas v su
ambienfe para prevenir el contagio de esta enferme-
dad como se ha mencionado anteriormente. Entre los
farmacos mas comunmente empleados para este fin se
encuentran: Fipronil o Selamectina caracterizados por
su efecto residual. Los signos clinicos expresados por los
animales afectados tales como: picos febriles, anorexia
y decaimiento al 1gual que las anormalidades sistémicas
como: anemia, trombocitopenia, insuficiencia renal o
hepatica deberian ser tratados de manera paliativa hasta
controlar al infector.
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Conclusién

La ehrlichiosis canina es una enfermedad de amplia
distribucién en nuestro pais, que debe ser atendida
a la mayor brevedad posible y sobre la cual pesan
planes preventivos de facil alcance para el comun de
propietarios de caninos. Hoy en dia, el uso de diversas
herranmuentas diagnosticas como: IFA, ELISA PCR
v Cultivo celular se encuentran en su orden al alcance
de los profesionales Colombianos para el diagndstico
rapido de su agente causal. Los planes terapéuticos
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como también a restablecer las funciones del organismo
que han sido alteradas.
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