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RESUMEN

La ehrlichiosis canina es una enfermedad infecciosa emergente transmitida por garrapatas, producida por
Ehrlichia spp. (Proteobacteria: Ricketsiales), la cual afecta a miembros de la familia Canidae. Los agentes
etioldgicos son bacterias Gram negativas, intracelulares obligatorias, redondeadas y pleomérficas, esto
Gltimo especialmente en cultivos celulares. Estas bacterias se localizan en vacuolas rodeadas de
membranas (mérulas) en el citoplasma de células sanguineas y dependiendo de la especie, tienen tropismo
por linfocitos, monocitos y granulocitos. Histéricamente la enfermedad es endémica en regiones
tropicales y subtropicales, pero se reporta cada vez mas en regiones de clima templado. Ello puede
atribuirse a varios factores, los cuales incluyen el mejoramiento en las herramientas de diagnéstico, los
cambios ambientales y climaticos (calentamiento global) que influyen directamente en la distribucion de
las garrapatas y la gran cantidad de viajes con mascotas de un lugar a otro del planeta, lo cual ha
contribuido al establecimiento de esta enfermedad en areas no endémicas. Es comin la presencia de
coinfecciéon con otros patogenos transmitidos por garrapatas y esto complica la patogénesis, las
manifestaciones clinicas, el diagnostico y el tratamiento. Frecuentemente, el patdgeno no puede ser
eliminado por completo a pesar de la terapia con antibiéticos y la resolucién de los signos clinicos.
Actualmente, no se dispone de una vacuna, por lo que el uso de ectoparasiticidas resulta ser una buena
opcion para la prevencion de la enfermedad. Esta enfermedad constituye un problema en medicina
veterinaria y el potencial zoonético de estos agentes es una consideracion de gran relevancia para la salud
humana.

PALABRAS CLAVE: Ehrlichia canis, Ehrlichia ewingii, Ehrlichia chaffeensis, perro, ehrlichia, zoonosis,
rickettsia.

ABSTRACT

Canine ehrlichiosis is an emerging infectious disease transmitted by ticks, caused by Ehrlichia spp.
(Proteobacteria: Ricketsiales), which affects members of the family Canidae. The etiological agents are
Gram-negative, obligate intracellular, rounded, and pleomorphic bacteria, the latter especially in cell
cultures. These bacteria are localized in vacuoles surrounded by membranes (morulae) in the blood cells
cytoplasm, and depending on the species, have a tropism for lymphocytes, monocytes and granulocytes.
Historically the disease is endemic to tropical and subtropical regions, but is reported increasingly in
temperate climate regions. This can be attributed to several factors, which include the improvement in
diagnostic tools, environmental and climate change (global warming) that directly influence the
distribution of ticks, and the large number of travels with pets from one place to another in the planet,
which has contributed to the establishment of this disease in non-endemic areas. Co-infection with other
tick-borne pathogens is common and this complicates the pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis
and treatment. Often, the pathogen cannot be completely eliminated despite antibiotic therapy and
resolution of clinical signs. Currently, there is no vaccine available, making the use of ectoparaticide to
be a good choice for the prevention of the disease. This disease is a problem in veterinary medicine and
zoonotic potential of these agents is a consideration of great importance to human health.

KEey worbs: Ehrlichia canis, Ehrlichia ewingii, Ehrlichia chaffeensis, dog, ehrlichia, zoonosis, rickettsia.

INTRODUCCION

La ehrlichiosis canina puede ser causada por
Ehrlichia canis, Ehrlichia ewingii y Ehrlichia
chaffeensis (Goodman et al. 2003, Straube 2010,
Romero et al. 2011); se puede presentar
coinfeccion con estos agentes y otros patdgenos
transmitidos por garrapatas (Little 2010). Desde el
afio 2001, las bacterias del género Ehrlichia
pertenecen al grupo alfaproteobacteria, orden

Recibido: junio 2016. Aprobado: junio 2016.
Version final: septiembre 2016.

641

Rickettsiales y familia Anaplasmataceae (Dumler
etal. 2001, Bowman 2011). El orden Rickettsiales
también comprende a la familia Rickettsiaceae y
una diferencia biolégica entre ambas familias
consiste en que las bacterias de la familia
Anaplasmataceae se multiplican dentro de
vacuolas rodeadas de membranas mientras que los
miembros de la familia Rickettsiaceae lo hacen
libres en el citoplasma de la célula huésped
(Rikihisa 2010a).
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En 1935, Donatien y Lestoquard del Instituto
Pasteur de Argelia visualizaron en monocitos de
perros febriles y con anemia, organismos
semejantes a rickettsias, por lo que fueron
clasificados como Rickettsia canis. En 1945,
Moshovski los reclasifico como Ehrlichia canis
en honor a Paul Ehrlich, bacteriélogo aleman, con
lo que se estableci6 un género diferente a
Rickettsia (Ristic y Huxsoll 1984, McDade 1990).

En el hemisferio occidental, Bool y Sutméller
(1957), identificaron el primer caso de infeccion
por E. canis en frotis sanguineos de perros en la
isla de Aruba. En Estados Unidos para el afio de
1962, Ewing (1963), visualiz6 a E. canis en
leucocitos vistos en frotis sanguineos de perros y
fue considerada un patégeno de importancia
veterinaria después de los brotes epizodticos en
perros militares ingleses en Singapur en 1963 y en
perros militares de Estados Unidos en Vietnam en
1968, que resultd con la muerte de
aproximadamente 200 animales (Huxsoll et al.
1970, Bavaro et al. 2005, Mavromatis et al. 2006).
Desde entonces se ha reportado una alta
morbilidad y mortalidad entre perros domésticos
y otros miembros de la familia Canidae en paises
de todas partes del mundo, sobre todo en regiones
tropicales y subtropicales del planeta, esto en
concordancia con la presencia de la garrapata
marrén del perro Rhipicephalus sanguineus
(Harrus et al. 1999, Ferrolho et al. 2016).

Para el afio de 1971, Ewing et al. describieron
una nueva cepa de E. canis, la cual fue visualizada
en granulocitos (principalmente neutréfilos) vy el
perro tenia una forma leve de ehrlichiosis canina.
Anderson et al. (1992) después de andlisis
genéticos concluyeron que era otra especie a la
que nombraron Ehrlichia ewingii, en honor a
Sidney Ewing por su trabajo pionero con este
agente.

En este mismo pais, en el afio 1986, Maeda et
al. (1987) reportaron el primer caso de ehrlichiosis
monocitica humana al observar en el frotis
sanguineo de un paciente febril, cuerpos de
inclusion intraleucocitarios. Para ese momento se
pensd que podria tratarse de E. canis por la
semejanza morfoldgica, ultraestructural y por la
reaccion positiva del suero de este paciente con
antigeno de E. canis, pero luego Anderson et al.
(1991) después de analizar la secuencia del gen
ARNr 16S demostraron que era una especie
diferente, a la que propusieron con el nombre de
Ehrlichia chaffeensis. Esta especie también puede
infectar a perros y el primer reporte fue en Estados
Unidos (Dawson et al. 1996). Dada la importancia
epidemioldgica por afectar a perros domésticos,
de trabajo y callejeros, y dado su potencial
epizoonotico, en la presente revision se tratan las

enfermedades ocasionadas por estos tres agentes
en perros.

Ehrlichia canis

Ehrlichia canis es el agente etioldgico de la
ehrlichiosis  monocitica  canina  (EMC),
enfermedad multisistémica grave y a veces fatal
que afecta a miembros de la familia Canidae, la
cual incluye a los perros, lobos, coyotes y zorros;
predominantemente a los perros y es transmitida
por la garrapata marrén del perro Rhipicephalus
sanguineus (Straube 2010, Faria et al. 2011,
Waner y Harrus 2013, Ferrolho et al. 2016). E.
canis tiene una distribucion cosmopolita,
incluyendo Asia, Africa, Europa y las Américas,
siendo mas frecuente en las zonas tropicales y
subtropicales; al parecer Australia y Nueva
Zelanda estan libres de la infeccidn por E. canis
(Kelly 2000, Mason et al. 2001, Harrus et al.
2012).

En 1996, se reportd la primera infeccion
humana con E. canis, y se logré el aislamiento en
cultivo celular y la caracterizacién genética a
partir de un humano aparentemente asintomatico
con infeccién crénica del estado Lara, Venezuelg;
a esta cepa la denominaron Ehrlichia humana
venezolana (Perez et al. 1996, Unver et al. 2001).
Luego en 2006, se reportd una serie de casos (6
individuos de 20; 30%) de pacientes del estado
Lara con signos clinicos de ehrlichiosis
monocitica humana, y se detectd E. canis por
Reaccion en Cadena de la Polimerasa o PCR (por
sus siglas en inglés “Polymerase Chain Reaction”)
(Perez et al. 2006), por lo tanto E. canis ha sido
considerada en la dltima década como un
patdgeno con potencial zoondtico (Sosa-Gutiérrez
et al. 2013).

La enfermedad producida por E. canis en
perros, también se conoce como pancitopenia
tropical canina, fiebre hemorragica canina,
rickettsiosis canina, tifus por garrapata canina y
enfermedad del perro rastreador (Price y Sayer
1983, Harrus et al. 1997a). Esta enfermedad no
tiene predileccion por la edad o el sexo y pone en
peligro los sistemas organicos del huésped de
manera diferente y con distintos grados de
severidad (Munhoz et al. 2012, Da Silva et al.
2013). E. canis invade y se multiplica en linfocitos
y  monocitos/macrofagos de  mamiferos
hospedadores (Straube 2010, Ferrolho et al.
2016). Esta bacteria al igual que los demas
miembros de la familia Anaplasmataceae presenta
tres estadios diferentes: cuerpos elementales
(unidad bacteriana), cuerpos iniciales y mérulas.
Los cuerpos elementales o células de centro denso
(CD) son las formas maduras infectantes
extracelulares, las cuales miden de 0,4 a 0,6 um de
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didametro. Estos elementos se adhieren a la
superficie de la célula diana y entran por
endocitosis mediada por caveolas (balsas
celulares lipidicas). Dentro de la célula huésped,
las bacterias se desarrollan dentro de la vacuola
rodeada de membrana plasmatica celular, donde
crean un nicho para la supervivencia y la
reproduccion. Las formas CD se transforman en
unas formas intermedia IM1 y subsecuentemente
pasa al cuerpo reticular o CR (0,4-0,6 um de
ancho por 0,7-1,9 pm de largo). La forma CR se
multiplica por fision binaria, incrementando en
ndmero y forman inclusiones citoplasmaticas
inmaduras de 1,0 a 25 um de diametro,
denominadas cuerpos iniciales. Después se
transforman en unas formas intermedias IM2
hasta formar las moérulas (vacuola con 20 a 40
cuerpos elementales), las cuales pueden
observarse en el microscopio de luz éptico como
inclusiones intracitoplasmaticas que se colorean
de azul con las coloraciones tipo Romanoswski
(generalmente la coloracion rapida de Diff-Quik o
Hemacolor). Las mérulas pueden ser redondas y
miden aproximadamente de 4 a 6 um de diametro
o también pueden ser ovaladas y son las formas
caracteristicas utilizadas para el diagnostico
microscopico. Después de unos pocos dias, los
cuerpos elementales se liberan de la vacuola y
quedan libres fuera de la célula para iniciar un
nuevo ciclo infeccioso (Rikihisa 2006, Zhang et
al. 2007, Straube 2010, Procajto et al. 2011,
Moumene y Meyer 2015).

Patogenia y patologia

La patogénesis de la EMC involucra efectos
directos del patégeno y mecanismos secundarios
indirectos de la repuesta inmune (Harrus 2015).
La infeccién del perro ocurre cuando las
garrapatas infectadas ingieren sangre y sus
secreciones salivales contaminan el sitio donde se
alimenta (Procajto et al. 2011). La saliva de la
garrapata contiene una variedad de moléculas
anticoagulantes, antiinflamatorias e
inmunoreguladoras que facilitan la adquisicion y
transmision del patégeno (Day 2011, Hajdusek et
al. 2013).

La bacteria intracelular obligatoria como lo es
E. canis ha desarrollado varios mecanismos que
aseguran la evasion de la respuesta inmune del
huésped. Estos mecanismos abarcan adaptaciones
para  la  supervivencia en  diferentes
compartimientos celulares. Los procesos de
adhesion, internalizacion, proliferacion,
exocitosis y propagacion intercelular de Ehrlichia
spp. con la participacion de diferentes vias de
sefializacion culminan con la adquisicién de
nutrientes, evasion lisosomal y la inhibicion de la
apoptosis de la célula huésped (Rikihisa 2010a,

Mathema et al. 2013, Alves et al. 2014, Harrus
2015). E. canis replica en vacuolas rodeadas de
membranas de la célula hospedadora aisladas y
protegidas del sistema inmune, los lisosomas y las
especies reactivas del oxigeno (Harrus et al.
2012).

Los monocitos/macréfagos y neutréfilos
expresan en su membrana receptores de
reconocimiento de patrones como los receptores
tipo Toll y en su citoplasma se encuentra el
receptor dominio de oligomerizacion unido a
nucledtido (NOD). Estos receptores reconocen
patrones moleculares asociados a patdgenos
(PMAPs) como el lipopolisacarido (LPS) vy el
peptidoglicano. Tales uniones provocan una
respuesta por parte de la inmunidad innata de la
célula, con la consecuente eliminacion del
patdgeno (Rikihisa 2006). Los hemacitos de las
garrapatas también reconocen estos PMAPS y se
activa la inmunidad innata de los vectores para
eliminar los microorganismos (Pereira et al.
2001). Estudios realizados con E. chaffeensis y E.
phagocytophilum han demostrado que a diferencia
de Rickettsia spp. y de la mayoria de las bacterias
Gram negativas, les faltan los genes que codifican
el LPS y el peptidoglicano de la pared celular, por
lo tanto estas bacterias deben incorporar el
colesterol derivado de las membranas de las
células huésped para garantizar la integridad de su
membrana. La ventaja de no poseer LPS y
peptidoglicano es que se inhibe la unién de estos
ligandos a los receptores, por lo que tanto los
leucocitos hospedadores como los hemocitos de
las garrapatas no se activan para eliminar al
microorganismo. La pérdida de estos genes en E.
chaffeensis y A. phagocytophilum ha facilitado la
adaptacién de estas bacterias a las células
leucociticas y las de la garrapata vector (Rikihisa
2010a,b, 2015).

Los patdgenos de la familia Anaplasmataceae
poseen una gran variedad de proteinas de
superficie que incluyen adhesinas e invasinas, las
cuales participan en la adhesion y entrada a las
células hospedadoras. En E. chaffeensis se ha
observado que la invasina EtpE participa en la
adhesion y entrada a las células de mamiferos.
Esta proteina de membrana se une al
glicosilfosfatidilinositol (GFI) unido a proteinas
dentro de las caveolas en la superficie celular del
monocito (Moumene y Meyer 2015, Rikihisa
2015). Se ha observado que después de la
internalizacion E. chaffeensis queda contenida en
vacuolas que se convierten en los endosomas
tempranos expresando las proteinas Rab5A vy el
antigeno 1 endosomal temprano (EEA1), se
acumula transferrina 'y el receptor de la
transferrina (RTr), el cual durante el desarrollo del
endosoma temprano contribuye a adquirir hierro
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de la célula hospedadora. En etapas mas tardias
desaparece EEA1, aparece Rab7, se mantiene
Rab5A, los RTr y faltan las proteinas lisosomales,
indicando que las inclusiones se encuentran en las
atapas finales del endosoma. Se ha demostrado en
las células de la linea celular continua DH82
infectadas con E. chaffeensis que el endosoma
tardio se caracteriza por poseer la proteina Rab7 y
la vacuola estd acidificada a pH 5,2. Esta
acidificacion puede ser necesaria para la
supervivencia y replicacion. Por lo tanto, E.
chaffeensis es capaz de cambiar su membrana
vacuolar para un desarrollo eficiente. Este proceso
tiene como objetivo escapar de la fusion con los
lisosomas (Moumene y Meyer 2015).

Ehrlichia spp. ha desarrollado una gran
cantidad de factores de virulencia para evadir las
defensas innatas del huésped, incluyendo la
apoptosis. Las morulas de Ehrlichia spp.
interactian con las mitocondrias produciendo
proteinas que inhiben la actividad mitocondrial y
posterior apoptosis (Liu et al. 2011). Se ha
demostrado in vitro que la polimerizacion de la
actina del citoesqueleto celular en presencia de
calcio y hierro es importante en el proceso de
propagacién intercelular de E. canis (Alves et al.
2014).

Los microorganismos presentes en la saliva
del artrépodo entran al torrente sanguineo del
huésped y se multiplica en las células sanguineas
hasta formar las mérulas. Después de la
desintegracion de la mérula se liberan nuevos
cuerpos elementales que invaden nuevas células
sanguineas. La infeccién dentro del animal se
disemina via sanguinea o linfatica dentro de las
células mononucleares infectadas, llegando a
otros sistemas organicos como higado, bazo,
médula dsea y ganglios linfaticos donde se
multiplican (Harrus et al. 1999, Kelly 2000,
Skotarczak 2003, Procajto et al. 2011).

De acuerdo con estudios experimentales el
curso subsiguiente de la EMC se ha dividido en
tres etapas después de un periodo de incubacién
de 8 a 20 dias: aguda, subclinica y crénica; en los
casos en que ocurre la enfermedad en forma
natural es dificil asignar con precision la etapa de
la misma (Mylonakis et al. 2010b). La mayoria de
los perros se recuperan de la fase aguda con
tratamiento adecuado pero aquellos perros no
tratados se recuperan espontaneamente de la fase
aguda después de 2 a 4 semanas y entran en la fase
subclinica que puede durar hasta 4 meses en
perros infectados experimentalmente y puede
persistir hasta 10 afios en perros infectados
naturalmente. Los perros inmunocompetentes
pueden eliminar la infeccién durante este periodo,
pero algunos eventualmente desarrollaran la fase

cronica de la enfermedad caracterizada por una
grave aplasia de la médula 6sea (mielosupresion),
pancitopenia de sangre periférica y alta mortalidad
por septicemia y/o hemorragias graves (Kelly
2000, Mylonakis et al. 2010b, Straube 2010,
Harrus et al. 2012).

Se considera que la trombocitopenia es la
anormalidad hematoldgica mas comin y
consistente de perros infectados natural o
experimentalmente con E. canis; ésta ocurre en
mas del 90% de los perros infectados. La
trombocitopenia en la EMC se atribuye a
diferentes mecanismos en las diferentes etapas de
la enfermedad. En la etapa aguda Ila
trombocitopenia se atribuye a un consumo de
plaquetas incrementado debido a procesos
inflamatorios en el endotelio de los vasos
sanguineos (vasculitis), aumento del secuestro
esplénico de plaquetas y  destruccion
inmunologica o lesibn que resulta en una
disminucion de la vida media plaquetaria inmune
mediada (Harrus et al. 1999, 2012, Harrus 2015).
Estudios en los cuales se han utilizado
radioisétopos han demostrado que el promedio de
vida de las plaquetas disminuye de un promedio
de 9 a 4 dias a 2 a 4 dias después de la infeccién
con E. canis (Harrus et al. 1999). Ademas, una
citocina sérica, el factor inhibitorio de la
migracion plaquetaria (FIMP) ha sido aislado y
caracterizado de perros con ehrlichiosis y su
concentracion esta inversamente relacionado con
el contaje plaquetario. Altas concentraciones de
FIMP estan asociados a cepas mas virulentas de
E. canis. EI FIMP inhibe la migracion plaquetaria
y es producido por linfocitos expuestos a
monaocitos infectados. En la fase crénica, se
considera como mecanismo de la disminucién
plaquetaria a la médula o6sea hipoplastica
(hipocelularidad). La trombocitopenia esta
acompafiada de  disfuncion plaquetaria
(trombocitopatia) en los perros infectados. La
disfuncion plaquetaria junto con el contaje bajo de
plaguetas, contribuye a las hemorragias
observadas en la EMC (Harrus et al. 1999, 2012).

La demostracién en suero de anticuerpos
antiplaquetarios (AAP) después de la infeccion
experimental con E. canis apoya la hipétesis de
que la destruccién inmune también contribuye a la
patogénesis de la trombocitopenia de la
ehrlichiosis aguda (Harrus et al. 1999). Aquellos
perros no tratados adecuadamente entran a la fase
subclinica y se caracterizan por ser portadores de
E. canis clinicamente sanos, aunque el contaje de
plaquetas puede mantenerse bajo (Harrus et al.
2012). En infecciones experimentales indican que
el bazo es el 6rgano mas susceptible para albergar
E. canis durante la fase subclinica. Ademas, en
infecciones naturales la visualizacion de moérulas
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es mas probable en aspirados esplénicos que en
frotis de capa blanca sanguineos (Faria et al.
2010). Se cree que el bazo juega un papel
importante en la patogénesis y en la expresion
clinica de la enfermedad. Los perros
esplenectomizados experimentalmente infectados
con E. canis mostraron enfermedad clinica leve en
comparacion con los perros no esplenectomizados
quienes mostraron una enfermedad clinica méas
severa (Harrus et al. 1998). Ademéas de la
trombocitopenia se puede presentar anemia
normocitica no regenerativa y una ligera
leucopenia con monocitosis (Procajto et al. 2011,
Waner y Harrus 2013). En un estudio
experimental reciente, los perros inoculados con
E. canis manifestaron cambios significativos en el
hematocrito, la hemoglobina y el recuento
plaquetario en comparacién con el grupo control
no infectado (Nair et al. 2016).

Entre las anormalidades bioquimicas mas
resaltantes de los perros infectados con E. canis se
encuentra la hipoalbuminemia, hiperglobulinemia
e hipergammaglobulinemia, aumento de la
actividad de la fosfatasa alcalina, de la alanino
aminotransferasa y  aumento en las
concentraciones de urea Yy creatinina. La
hipoalbuminemia puede ser consecuencia de la
pérdida periférica de albimina en fluidos
inflamatorios edematosos como resultado de un
incremento de la permeabilidad vascular, pérdida
de sangre o disminucion en la produccion de
proteinas debido a una enfermedad leve del
higado o puede ser debido a cambios minimos del
glomérulo. Como la sintesis de la albumina esta
regulada por la presion oncética, la disminucion
en la concentracion de alblimina puede actuar
COmMo un mecanismo compensatorio para el estado
hiperglobulinémico y asi mantener la presién
oncotica y prevenir un aumento de la viscosidad
sanguinea. La hipergammaglobulinemia suele ser
policlonal pero en algunos perros es monoclonal.
El papel de los anticuerpos especificos anti-E.
canis circulantes para eliminar la infeccién
ehrlichial intracelular es minima. Altos titulos de
anticuerpos anti E. canis no proporcionan
proteccion cuando los perros son desafiados con
inéculos de E. canis (Harrus et al. 1999, 2012,
Procajto et al. 2011). Los perros con gammapatia
monoclonal pueden desarrollar hiperviscocidad
sanguinea con signos clinicos asociados y lesiones
patolégicas, como por ejemplo hemorragia
subretiniana y desprendimiento de la retina que
puede conducir a ceguera aguda (Harrus et al.
2012). Se ha reportado la actividad de la
butirilcolinesterasa aumentada en la etapa aguda y
puede ser utilizada como un marcador de
inflamacién (do Carmo et al. 2015).

Anticuerpos 1gG anti-E. canis aparecen en el

dia 15 postinfeccién experimental. La subclase
1gG2 esta presente en todas las fases de la EMC.
Se ha propuesto que el cambio de isotipo 1gG2
estd asociado a un tipo de respuesta Tl y su
correspondiente produccion de interferon y (IFNy)
(Normand et al. 2009) y factor de necrosis tumoral
(FNT). Por otra parte, [IFNy y FNT ejercen una
accion anti-ricketttsial a través de la induccion de
la sintesis de acido nitrico. Aparentemente, la
inmunidad mediada por células T y la secrecién de
INFy juegan un papel importante en la
recuperacion de la infeccion ehrlichial (Harrus et
al. 2012).

Durante la fase aguda estd presente mas
frecuentemente la linfoadenomegalia
generalizada, esplenomegalia y hepatomegalia.
La deteccion molecular de ADN ehrlichial en
nodulos linfaticos, bazo, higado y rifiones y la
amplia variedad de O&rganos que muestran
evidencia histologica de infiltrado linfocitico,
plasmocitico y monocitico apoya el hallazgo de
que E. canis estd ampliamente distribuida por todo
el organismo del animal infectado con el potencial
de ocasionar una variedad de signos clinicos
(Harrus et al. 2012, Waner y Harrus 2013).

Los hallazgos histopatolégicos de perros
infectados con E. canis, incluyen hemorragias
petequiales y equimoéticas en las superficies
serosas y mucosas de la cavidad nasal, tracto
gastrointestinal, vejiga urinaria 'y tejido
subcuténeo (Harrus et al. 2012).

En pulmones, la infeccion experimental de
perros con E. canis resultd en una neumonia
intersticial durante la fase aguda de la enfermedad.
Los septos alveolares se encontraron engrosados
por la presencia de infiltrados de células
mononucleares y macrdéfagos. Se encontraron
acumulaciones focales de linfocitos y macré6fagos
dentro y debajo del endotelio de pequefias a
medianas arterias 'y venas. Estudios de
microscopia electronica de transmision en perros
infectados experimentalmente mostraron células
mononucleares pulmonares con mérulas de E.
canis adherentes a la superficie luminal de células
epiteliales de arteriolas o capilares (Simpson
1974). Locatelli et al. (2012) reportaron un caso
de hipertension pulmonar asociada a E. canis en
un perro de raza Yorkshire en Milan, Italia, los
resultados indicaron que la posible causa de tal
complicacién fue una pneumonia intersticial
asociada a vasculitis y tromboembolismo
secundario debida a dafio vascular.

En riflones se demostraron  cambios
patolégicos tanto en los elementos tubulares como
en los elementos glomerulares de perros
inoculados experimentalmente con E. canis; en
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estos animales se demostré proteinuria transitoria
durante la fase aguda. El examen histologico
durante esta fase revel6 infiltrados linfociticos y
plasmaticos perivenulares especialmente en la
corteza renal. Los cambios fueron interpretados
como glomerulopatia de cambios minimos
atribuibles a la causa de proteinuria transitoria que
podria haber contribuido a la hipoalbuminemia
observada en la EMC aguda (Codner y Maslin
1992, Codner et al. 1992).

La patologia hepética asociada a infeccion
experimental con E. canis sin manifestaciones
clinicas aparentes ha sido documentada como una
infiltracion  portal de linfocitos, células
plasméaticas y macréfagos que resulta en una
distorsion pronunciada de la arquitectura hepatica;
en otros estudios experimentales se ha observado
degeneracion grasa centrilobulillar perivascular
de leve a moderada e infiltracion de células
mononucleares periportal (de Castro et al. 2004).
En un reporte se describe el caso de un perro con
hepatitis severa asociado a EMC aguda,
manifestando anorexia, vomito intermitente y
diarrea de 5 dias de duracién (Mylonakis et al.
2010a).

La esplenomegalia es el hallazgo clinico y
patolégico mas prominente tanto en la etapa aguda
como en la crénica de la EMC. En la fase aguda la
esplenomegalia es no congestiva y es causada por
una proliferacion difusa de linfocitos y células
plasmaéticas en la pulpa roja y blanca. Se demostré
que el bazo es el principal reservorio de
organismos ehrlichiales probablemente debido a
la abundancia de macr6fagos residentes; algunos
estudios sugieren que es el dltimo 6rgano en
contener al microorganismo antes de su
eliminacién del cuerpo (Harrus y Waner 2011).

La linfoadenomegalia es un hallazgo comin
durante la fase aguda de la enfermedad; el
incremento de tamafio en los nddulos linfoides es
en parte debido a la actividad hiperplastica tanto
de los linfocitos B como T en respuesta al
estimulo antigénico ehrlichial. Una caracteristica
histolégica de la EMC se observa en la
arquitectura alterada del tejido linfopoyético con
plasmocitosis y una acumulacion de células
linfoides y plasmaticas perivascular generalizada;
las células B bajo estimulos apropiados se
diferencian en células plasmaticas secretoras de
gamma globulinas. La intensa plasmocitosis
durante la EMC es consistente con la
hipergammaglobulinemia, un hallazgo comun en
perros durante la enfermedad aguda (Mylonakis et
al. 2011).

Los cambios en la médula Gsea reflejan de
manera estrecha los hallazgos hematoldgicos en

perros con EMC; en las etapas tempranas de la
enfermedad la médula désea es hiperplasica en
parte reflejando la abundancia de células
plasmaéticas, sin embargo pocas células grasas
estdn presentes. En la médula 6sea hay un
incremento en el nimero de megacariocitos
durante la fase aguda como respuesta a la
trombocitopenia periférica, indicando
trombopoyesis activa. En la fase cronica los perros
exhiben una marcada disminucion de la poblacion
de células mieloides y eritroides con presencia de
abundantes células plasmaticas y rara presencia de
megacariocitos. La aplasia de la médula 6sea es
un hallazgo tipico de la etapa cronica, la cual
puede ser el resultado de supresion y/o necrosis de
la médula ésea (Mylonakis et al. 2010b).

Se ha demostrado plasmocitosis de las
meninges con pocos linfocitos en la mayoria de
los perros infectados con EMC en la etapa crénica.
En la mayoria de los casos crénicos se observaron
células mononucleares formando agregados
focales mientras que en la fase aguda presentaron
acumulaciones de células difusas alrededor de los
vasos sanguineos. Los sitios mas frecuentes
fueron el tronco cerebral, el mesencéfalo y la
corteza cerebral. En algunos casos se observan
hemorragias en el cerebro (Hildebrandt et al.
1973). Recientemente, se reportd el caso de un
perro normotrombocitico con meningoencefalitis
diagnosticado con E. canis por PCR en fluido
cerebroespinal (Kaewmongkol et al. 2016).

Se ha observado patologia oftalmica en la
mayoria de los perros infectados natural y
experimentalmente con E. canis. El cambio
patolégico méas marcado observado en el ojo fue
el relacionado con la presencia de células
plasméticas alrededor de las venas en la capa
celular ganglionar. Se considera que la uveitis
bilateral anterior y lesiones retinales son los
hallazgos clinicos mas frecuente entre perros
naturalmente infectados (Massa et al. 2002,
Komnenou et al. 2007, Oria et al. 2008). Leiva et
al. (2005) en un estudio conducido con perros
naturalmente infectados con E. canis en
Barcelona, Espafia, encontraron que los animales
también presentaban ademds de uveitis, dafio
retinal exudativo y hemorragia retinal. En un
estudio realizado con 14 perros infectados
experimentalmente con E. canis se observo que
todos desarrollaron lesiones oculares en la fase
aguda y subclinica (Panciera et al. 2001). En el
reporte de un caso se describe la deteccion directa
de E. canis de la conjuntiva de un perro por PCR;
el animal presentd blefaroespasmo bilateral,
fotofobia y uveitis bilateral anterior (Walser-
Reinhard et al. 2012).
detectaron

Hildebrandt et al. (1973)
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hemorragias macro y microscopicas en el corazon.
Ademas, observaron agregados de células
mononucleares en las proximidades de los vasos
sanguineos miocardicos y en el tejido graso
pericardico. Diniz et al. (2008) sugieren un
aumento en el riesgo de infarto en perros
infectados con E. canis en la etapa aguda. En tal
investigacion se evaluaron el electrocardiograma,
ecocardiograma, presion arterial y troponina
cardiaca sérica; los perros infectados con E. canis
tuvieron la troponina cardiaca sérica mas alta que
el grupo control no infectado. Los autores
concluyen que la infeccion aguda con E. canis
puede ser un factor de riesgo de lesién miocardica
en perros infectados naturalmente, por otra parte,
Koutinas et al. (2012) indicaron que la elevacion
en la troponina cardiaca no mostrd diferencias
significativas entre perros con erhlichiosis canina
mielosupresiva y no mielosupresiva, presentando
ambos grupos riesgos cardiacos similares, lo cual
indica que el riesgo cardiaco puede estar presente
tanto en la fase aguda como en la fase crénica de
la enfermedad, encontraron ademas que la
concentracién de troponina no es un buen
predictor del resultado final de la enfermedad.

Manifestaciones clinicas

La EMC es un desorden multisistémico
(Harrus y Waner 2011, Harrus et al. 2012, Waner
y Harrus 2013). La infeccion producida por E.
canis estd asociada a una amplia variedad de
manifestaciones clinicas que van a depender de
varios factores, entre ellos dosis del patdégeno
transmitido durante la alimentacion de la
garrapata, actividad del sistema inmunolégico del
perro, virulencia de la cepa de Ehrlichia, raza del
perro y coinfeccidn con otros patégenos; por lo
tanto, se pueden observar desde casos sin signos
clinicos (asintomaticos), otros con malestar leve,
llegando a casos graves y algunas veces fatales
(Price y Sayer 1983, Little 2010). Variaciones en
la virulencia de las cepas de E. canis puede influir
en la severidad de la EMC, por lo que la
determinacion de la diversidad genética en cada
regién es importante para relacionarla con el
grado de severidad de la enfermedad (Mylonakis
et al. 2010b, Aguiar et al. 2013, Ferreira et al.
2014). E. canis puede infectar todas las razas de
perros, pero los de la raza Pastor Aleman parecen
ser los mas susceptibles al presentar la forma mas
severa de la enfermedad, con una alta morbilidad
y mortalidad comparados con otras razas (Harrus
et al. 1997b, Mylonakis et al. 2004, Straube
2010). Las coinfecciones (infecciones con varios
microorganismos al mismo tiempo) pueden
potenciar la patogénesis de la enfermedad
alterando y exacerbando las manifestaciones
clinicas. Las coinfecciones complican el
diagndstico, el tratamiento y puede influir

negativamente en el prondstico, si el médico
veterinario no sospecha, documenta y trata cada
infeccion concurrente (Kordick et al. 1999,
Breitschwerdt et al. 2005, Gaunt et al. 2010, Little
2010, de Caprariis et al. 2011, De Tommasi et al.
2013).

En la etapa aguda los signos clinicos son
inespecificos, siendo los mas frecuentes la
anorexia, depresion, letargia, ligera pérdida de
peso, fiebre, debilidad general y apatia. Se
presentan sintomas del sistema respiratorio como
la disnea, secreciones seropurulentas de las fosas
nasales y sacos conjuntivales e incluso neumonia
intersticial. También hay linfoadenomegalia,
esplenomegalia y tendencia a sangrar. La
tendencia a sangrar se manifiesta por la presencia
de petequias dérmicas, equimosis 0 ambas. Se han
descrito trastornos neuroldgicos como la ataxia,
tremor de la cabeza y sintomas convulsivos. En
perros con ehrlichiosis aguda se ha descrito
epistaxis uni o bilateral, extravasculaciones en los
sitios de inyeccion, extravasculacion en la camara
anterior de los ojos, sangre en la orina y heces
(Kelly 2000, Skotarczak 2003, Harrus y Waner
2011, Little 2010, Procajto et al. 2011, Harrus et
al. 2012).

Los signos de la fase aguda usualmente
disminuyen espontaneamente dentro de una a
cuatro semanas pero los perros no tratados pueden
permanecer en la etapa subclinica. Los perros
inmunocompetentes son capaces de eliminar al
agente infeccioso durante la fase subclinica, la
cual puede durar de meses a afios, donde no hay
signos clinicos (Oria et al. 2004). Los perros que
son incapaces de eliminar el agente infeccioso
desarrollan una infeccién persistente subclinica y
se convierten en portadores asintomaticos; tales
perros manifiestan una trombocitopenia leve
(Little 2010, Straube 2010). Codner y Farris-
Smith (1986) caracterizaron la fase subclinica en
una perrera de Missisipi y encontraron una
prevalencia del 53% de perros en esta fase. La
mayoria tenfan titulos altos (1/5.120) de
anticuerpos anti-E. canis, hiperglobulinemia y
trombocitopenia; la hemoglobina, la albdmina en
suero y orina y tiempos de sangria estaban dentro
de los valores normales. En otro estudio Waner et
al. (1997), caracterizaron la fase subclinica en
perros beagle inoculados experimentalmente con
E. canis, demostrando que los perros tenian titulos
altos de anticuerpos anti-E. canis (titulos ente
1/2.560 a 1/20.480) y una trombocitopenia leve.

Algunos perros progresan a la fase cronica, la
cual puede ser leve o severa. Esta etapa se
caracteriza por presentar signos clinicos
recurrentes y anormalidades hematoldgicas como
la pancitopenia. En algunos perros puede
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desarrollarse una fase cronica grave caracterizada
por pérdida de peso y emaciacion, fiebre o
hipotermia, palidez y edema periférico en
particular de las patas traseras y escroto. La
diatesis hemorragica es mas comun en la fase
cronica y se manifiesta por sangramiento
superficial tales como petequias y equimosis
cutaneo y de las mucosas, epistaxis, hematuria,
melena y sangrado prolongado en el sitio de la
venopuncion debido a una alteracion de la
hemostasia primaria. Los signos oculares pueden
estar presentes en todas las fases de la EMC; la
trombocitopenia severa de la etapa crénica causa
hemorragias retinales, hifema y petequias
conjuntivales. Se ha reportado  ataxia,
convulsiones e inclinacién de la cabeza en una
minoria de perros con signos clinicos. La muerte
usualmente se debe a hemorragias extensas o a
infecciones bacterianas secundarias (Kelly 2000,
Oria et al. 2004, Little 2010, Mylonakis et al.
2010b, Straube 2010).

Ehrlichia ewingii

Ehrlichia ewingii es el agente etioldgico de la
ehrlichiosis  granulocitica canina  (EGC),
transmitida por la garrapata estrella solitaria
Amblyomma americanum (Anderson et al. 1992).
E. ewingii esta distribuida en Estados Unidos
(regiones del sureste y surcentral), Africa
(Cameran) y América del Sur (Brasil) (Ndip et al.
2005, Oliveira et al. 2009, Cohn y Breitschwerdt
2012, Harrus et al. 2012). El venado de cola
blanca (Odocoileus virginianus) es el principal
hospedador de A. americanum por lo que es
considerado el principal reservorio de E. ewingii
(Cohn y Breitschwerdt 2012, Harrus et al. 2012,
Starkey et al. 2015).

En 1999 se detecté en cuatro personas por
PCR E. ewingii y se observaron morulas en
granulocitos en dos de estos cuatro pacientes.
Todos habian estado expuestos a garrapatas y
presentaron  fiebre, dolor de  cabeza,
trombocitopenia con o sin leucopenia. Tres de
estos pacientes estaban recibiendo terapia
inmunosupresora y los cuatro fueron tratados
exitosamente con doxiciclina (Buller et al. 1999).
A diferencia de otros agentes ehrlichiales, E.
ewingii no ha podido ser cultivada in vitro y la
deteccion de infeccion se ha basado en métodos
seroldgicos o moleculares, aunque se ha reportado
reacciones cruzadas en los métodos serologicos,
por lo que se puede utilizar tanto antigeno de E.
canis como de E. chaffeensis para el diagnéstico
de E. ewingii, por lo que los métodos moleculares
son los méas seguros para identificar la especie
(Little et al. 2010, Cocayne y Cohn 2012).

Patogenia y manifestaciones clinicas

Después de la picadura de las garrapatas
infectadas, E. ewingii invade los granulocitos
formando colonias de microorganismos dentro de
las vacuolas llamadas morulas. El tiempo
requerido desde la picadura de la garrapata hasta
la transmision del patégeno es desconocido
(Cocayne y Cohn 2012, Cohn y Breitschwerdt
2012). Una vez que los neutrofilos son liberados
de la médula 6sea, su vida media en circulacion es
de 6 a 8 horas. Sin embargo, estas células de vida
corta son el sitio predilecto de replicacion de E.
ewingii (Cocayne y Cohn 2012). Est4 demostrado
que la infeccién in vivo de la bacteria intracelular
obligatoria E. ewingii retrasa la apoptosis
espontanea de los neutréfilos caninos al
estabilizar la integridad mitocondrial y esto trae
como consecuencia que la bacteria sobreviva mas
tiempo en su célula hospedadora; en este estudio
se demostré que los neutréfilos caninos pueden
sobrevivir en cultivo celular hasta 5 dias y que E.
ewingii puede continuar replicando en los
neutrdfilos. La alteracion de la apoptosis de los
neutréfilos tiene profundos efectos sobre la
respuesta inflamatoria y la resolucion de la
infeccion. Este proceso de retraso de la apoptosis
de los neutréfilos por parte de E. ewingii puede ser
un importante mecanismo patoldgico que
prolonga la infeccion y la inflamacion en el
hospedador mamifero. La eliminacion de la
infeccion en perros infectados experimentalmente
result6 en la normalizacion de la supervivencia de
los neutrdfilos (Xiong et al. 2008).

Las moérulas de E. ewingii se pueden observar
dentro de los granulocitos 12 dias despues de la
inoculacion experimental y los signos clinicos se
observan entre los 18 a 28 dias postinfeccion,
aunque hay investigaciones que han observado los
signos clinicos entre los 7 a 14 dias (Cocayne y
Cohn 2012, Cohn y Breitschwerdt 2012). La
inmunosupresion puede exacerbar o potenciar las
manifectaciones  clinicas; las infecciones
experimentales han tenido méas éxito en perros
tratados con ciclofosfamida o glucocorticoides
(agentes inmunosupresores). Sin embargo, en
perros naturalmente infectados, la infeccién
ocurre sin aparente estado inmunosupresor
(Cocayne y Cohn 2012). En algunas infecciones
experimentales los perros se mantienen
asintomaticos o desarrollan una enfermedad breve
y autolimitante (Yabsley et al. 2011). La
patogénesis de la EGC ha sido poco estudiada
debido a que E. ewingii no se ha podido cultivar
in vitro. Un componente inmune mediado puede
ser el responsable de la poliartritis y de la
destruccidn de plaquetas (Cocayne y Cohn 2012).
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Las manifestaciones clinicas de la infeccion
por E. ewingii en perros incluyen fiebre,
trombocitopenia, manifestaciones  nerviosas
(inclinacién de la cabeza, temblores y anisicoria),
laxitud, debilidad, sintomas musculoesqueléticos
(cojera, dificultad para estar de pie o caminar) y
poliartritis neutrofilica (Goldman et al. 1998,
Little 2010, Cocayne y Cohn 2012, Cohn y
Breitschwerdt 2012, Allison y Little 2013), este
altimo signo aparece en perros infectados de
forma crénica (Murphy et al. 1998). Yabsley et al.
(2011) infectaron perros experimentalmente con
E. ewingii utilizando a Amblyomma americanum
como vector, no logrando infectarlos con
Rhipicephalus sanguineus y Dermacentor
variabilis, los animales desarrollaron pirexia,
trombocitopenia y leucopenia, sin llegar a
desarrollar poliartritis ni laxitud, encontrando
ademas que los signos clinicos fueron mas leves
en perros reinfectados. Starkey et al. (2015)
sefialan que la infeccion con E. ewingii puede
permanecer en el perro largo tiempo en presencia
de coinfeccion con otras especies del género
Ehrlichia, sin embargo, la persistencia en el caso
de infeccién solo con E. ewingii es variable,
pudiendo permanecer poco 0 mucho tiempo en el
animal. Se report6 el caso de un cachorro mestizo
Pastor Aleman de ocho semanas proveniente de
Ohio, Estados Unidos, con letargo progresivo y
cojera. En el examen fisico se identifico fiebre y
derrame en mdltiples articulaciones. La
hematologia revel6 anemia, neutrofilia vy
monocitosis. Se detectaron morulas en neutréfilos
de extendidos sanguineos y liquido articular y al
realizar la PCR para E. ewingii resultd positivo en
ambas muestras. Los sintomas desaparecieron
poco después del tratamiento con doxiciclina y la
PCR resulté negativa a los 18 dias y 3 afios
después (Gieg et al. 2009).

Ehrlichia chaffeensis

Ehrlichia chafeensis conocida como el agente
causal de la ehrlichiosis monocitica humana, una
zoonosis humana emergente, transmitida por la
garrapata estrella solitaria A. americanum, siendo
el venado de cola blanca (O. virginianus) el
reservorio primario, ya que desarrolla una
infeccién persistente por E. chaffeensis sin
mostrar signos clinicos de la enfermedad; también
los coyotes (Canis latrans) pueden servir como
reservorio debido a que suelen infectarse
naturalmente. Los humanos y los perros son
considerados hospedadores incidentales (Kocan et
al. 2000, Davidson et al. 2001, Paddock y Childs
2003, Little 2010, Nair et al. 2014). Se ha logrado
identificar por PCR en perros de Estados Unidos
(sureste de Virginia, Oklahoma y Carolina del
Norte), Asia (Corea del Sur) y Sur América
(Venezuela) (Gutiérrez et al. 2008, Yu et al. 2008,

Harrus et al. 2012). Poco se ha estudiado con
relacion a la patogenia, patologia vy
manifestaciones clinicas, sin embargo hay
trabajos aislados en los que se exploran estos
aspectos.

Los perros son susceptibles a la infeccion con
E. chaffeensis, tal como lo demuestra un estudio
en el que inocularon experimentalmente a cuatro
cachorros con cultivo de E. canis y cuatro
cachorros con cultivo de E. chaffeensis. Los
perros inoculados con E. canis desarrollaron un
cuadro febril leve, trombocitopenia y secrecion
ocular leve en uno de los perros, mientras que los
perros inoculados con E. chaffeensis presentaron
una respuesta febril leve sin otro signo clinico.
Uno de los perros inoculado con E. chaffeensis fue
reinfectado con sangre infectada con E. canis
mostrando fiebre, anorexia y trombocitopenia,
demostrandose falta de proteccion contra E. canis
por inoculaciébn previa con E. chaffeensis
(Dawson y Ewing 1992).

En otra investigacion se evidencié por PCR E.
chaffeensis en perros del sureste de Virginia
(Estados Unidos). Se analizaron 38 muestras de
perros de cinco refugios y una perrera. De los 38
perros, 8 (42%) fueron PCR positivo a E.
chaffeensis y 6 (32%) fueron PCR positivo a E.
ewingii y ninguno positivo a E. canis. Los
investigadores concluyen que el perro constituye
un reservorio potencial para E. chaffeensis
(Dawson et al. 1996). En este trabajo no se trata
lo relacionado a las manifestaciones clinicas.

Breitschwerdt et al. (1998) demostraron en
tres perros infeccion natural con E. chaffeensis.
Estos perros presentaron signos clinicos de

ehrlichiosis canina: uveitis anterior, vomito,
epistaxis y linfoadenomegalia.
Zhang et al. (2003) infectaron

experimentalmente dos perros Beagle con E.
chaffeensis cepa Arkansas y observaron durante 6
meses después de la inoculacion los signos
clinicos, cambios hematoldgicos, anticuerpos
anti-E. chaffeensis y presencia de E. chaffeensis
en sangre. Durante los 6 meses los perros no
manifestaron fiebre ni perdieron peso. Dentro de
los pardmetros hematoldgicos lo mas relevante
fue la presencia de trombocitopenia, la cual
aparecio dos semanas después de la inoculacion y
se mantuvo durante todo el estudio. En uno de los
perros se demostré por PCR E. chaffeensis hasta
los 4 meses mientras que en el otro animal se
demostrd por 81 dias. Con respecto a los titulos de
anticuerpos anti-E. chaffeensis, en ambos perros
aparecieron a las 4 semanas postinoculacion (dia
23) aun titulo 1:64; luego aumentaron alcanzando
en la semana séptima y octava un titulo 1:16.384.
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Durante el resto del estudio los titulos se
mantuvieron altos. Los resultados de esta
investigacion demuestran que los perros pueden
mantenerse como  transportadores de E.
chaffeensis durante 3 a 4 meses sin presentar
signos clinicos. Los investigadores concluyeron
que se puede considerar a los perros como
portadores de E. chaffeensis.

En otro estudio se infecté un grupo de tres
perros con E. chaffeensis. Los animales fueron
vigilados durante 42 dias (6 semanas) y se
evaluaron los signos clinicos, diferencias
hematoldgicas y patologicas. E. chaffeensis causé
infeccion persistente en los tres perros infectados,
detectable durante las 6 semanas. Los perros
infectados con E. chaffeensis mantuvieron normal
el apetito y la actividad fisica. El Unico signo
clinico importante fue presencia de fiebre durante
varios dias postinfeccion y comenz6 en el dia 9.
En las 6 semanas no se apreciaron cambios
hematoldgicos. Durante todo el estudio se detectd
ADN de E. chaffeensis en sangre por PCR. ADN
de E. chaffeensis se evidencié en higado, bazo,
nédulo linfético cervical y pulmén. No se observé
hepatomegalia ni esplenomegalia. La inflamacién
en pulmén se caracterizd por ser de escaso a
moderado el nimero de macréfagos y linfocitos
perivasculares. Uno de los perros infectado con E.
chaffeensis exhibié lesion hepéatica con un
infiltrado leve periportal de macréfagos y
linfocitos y microgranulomas sinusoidales.
Hiperplasia linfoide de leve a moderada se
observo en el bazo del grupo de perros infectados
con E. chaffeensis. Los investigadores justifican
los pocos signos clinicos a la via de inoculacion
que es intravenosa, cuando lo ideal seria via
picadura de garrapata, ya que su saliva contiene
potentes factores antiinflamatorios, inmune
moduladores y antihemostaticos y esto crea un
ambiente que protege al patdgeno de las defensas
del huésped. Ademas, otro factor importante es la
virulencia de la cepa utilizada (Nair et al. 2016).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la ehrlichiosis canina se basa
en una combinacion de datos clinicos
epidemioldgicos, anormalidades hematologicas,
deteccion directa de la bacteria y hallazgos
seroldgicos. La infeccion de los perros con
bacterias del género Ehrlichia resulta en un
amplio espectro de manifestaciones clinicas que
van desde infeccién inaparente y subclinica a
enfermedad severa y potencialmente fatal (Cohn
2003, Harrus y Waner 2011, Harrus et al. 2012,
Allison y Little 2013). Cuando la infeccion se
convierte en enfermedad aparecen las
anormalidades  hematol6égicas ~ como la
trombocitopenia, la cual suele ser de moderada a

severa en la etapa aguda en la EMC, acompafiada
de anemia leve y leucopenia. Durante la etapa
subclinica se puede presentar trombocitopenia
leve en ausencia de signos clinicos. En la fase
crénica la trombocitopenia suele ser severa
acompafada de una anemia marcada y leucopenia
(Harrus y Waner 2011). Se deben tomar en cuenta
los datos epidemiol6gicos como por ejemplo lugar
de procedencia (si es un area endémica), historial
de viajes e infestacion por garrapatas (Harrus et al.
2012).

Visualizacién microscopica

Debido a que E. canis, E. ewingii y E.
chaffeensis infectan células hematopoyéticas es
posible observarlas microscépicamente en una
variedad de muestras clinicas que incluyen sangre
periférica, médula 6sea, aspirados de tejidos y
liqguidos biolégicos, tales como liquido
cefalorraquideo y liquido sinovial (Allison y Little
2013, Allen et al. 2014, Kaewmongkol et al.
2016). Estas tres especies es frecuente
encontrarlas en sangre periférica. Aunque la
bacteria individual tiene generalmente menos de
0,5 um de diametro, estas bacterias se multiplican
por fisibn binaria dentro de la vacuola
citoplasmatica hasta formar una microcolonia o
moérula, la cual se puede observar con
coloraciones tipo Romanoswski (Diff-Quik o
Hemacolor) como una inclusién granular baséfila
en el citoplasma de monocitos y linfocitos, en el
caso de E. canis o E. chaffeensis y en neutréfilos
en el caso de E. ewingii, midiendo entre 4-6 um de
didmetro (Allison y Little 2013).

Frotis de capa blanca

Un método muy utilizado lo constituye el
frotis de capa blanca (FCB), el cual se realiza
centrifugando una muestra de sangre con EDTA
en un capilar para microhematocrito o en un tubo
Wintrobe. A través de este método se concentran
los leucocitos y las plaquetas; con este
concentrado se realiza un frotis y se colorea. A
pesar de que es un método de facil ejecucion y
econdmico requiere de personal muy entrenado en
el reconocimiento de las inclusiones. Las mérulas
de E. canis o E. chaffeensis se consiguen en el
citoplasma de monocitos y linfocitos mientras que
las morulas de E. ewingii se encuentran en el
citoplasma de granulocitos. Desafortunadamente,
la bisqueda de las inclusiones en monocitos y
linfocitos es dificultosa y consume tiempo. La
busqueda de las inclusiones se hace con aceite de
inmersién con objetivo de 1000X en 1000
campos. El tiempo empleado por este método se
calcula entre 50 a 60 minutos. Debido a que E.
ewingii se encuentra en granulocitos y estos son
mas abundantes la busqueda es més féacil. EI FCB
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se recomienda para la etapa aguda de la infeccion
durante las primeras semanas de infeccion
(Mylonakis et al. 2003, Allison y Little 2013).
Fagocitosis de plaquetas, granulos azuréfilos en
linfocitos y fagocitosis de material nuclear puede
confundir el diagndstico con inclusiones de
ehrlichias (Harrus y Waner 2011).

Métodos moleculares

Los métodos de diagnostico molecular basado
en la deteccion de secuencias de 4cidos nucleicos
caracteristicos por PCR se utilizan para confirmar
la infeccién activa con Ehrlichia spp. (Allison y
Little 2013). Se ha demostrado que la PCR es un
método sensible, frecuentemente para la etapa
aguda de infeccion en perros y detecta ADN de
Ehrlichia spp. antes de que ocurra la
seroconversion por anticuerpos (Harrus et al.
2012). Varios ensayos se basan en diferentes
genes diana, por ejemplo, 16S ARNr, p28, p30,
dsb; sin embargo los ensayos de PCR basados en
los genes 16S ARNr y p30 son los mas
comUnmente utilizados (Harrus y Waner 2011).
Se considera que la PCR realizada en muestras de
bazo es mas sensible para la evaluacion de la
eliminacién de E. canis cuando se compara con
muestras de sangre o de médula 6sea (Harrus et al.
2004). Una desventaja de la PCR es su facilidad
de contaminacion, lo cual resulta en falsos
positivos. Para asegurar que no ocurra la
contaminacién se recomienda el uso de controles
en cada paso de la PCR incluyendo la extraccion
del ADN de la muestra (Allison y Little 2013).
Generalmente hay una buena correlacion entre los
resultados de la PCR y los resultados obtenidos a
partir del aislamiento en cultivo celular (Kelly
2000). En la PCR de un solo paso se ha utilizado
cebadores que permiten la amplificacion de todas
las especies de Ehrlichia provenientes de
muestras de sangre y tejidos (Igbal et al. 1994).
Las PCRs anidadas mejoran la especificidad y
sensibilidad del ensayo de PCR para Ehrlichia
spp. (Dawson et al. 1996, Breitschwerdt et al.
1998, Murphy et al. 1998). En la PCR anidada
cebadores género especificos se utilizan en la
primera reaccion para detectar ADN ehrlichial,
mientras que los cebadores especie especificos se
utilizan en la segunda reaccion para diferenciar
entre las distintas especies (Kelly 2000).

La PCR en tiempo real cuantitativa (QPCR) es
mas sensible 'y menos propensa a la
contaminacién que la PCR convencional vy
permite la cuantificacion de la carga bacteriana.
Esta modalidad de PCR se ha utilizado para la
cuantificacion de la carga bacteriana en perros
natural y experimentalmente infectados por E.
canis (Baneth et al. 2009). La capacidad de los
instrumentos de la PCR en tiempo real ha

permitido el disefio de ensayos multiplex para la
deteccion simultanea de varios patdgenos en una
muestra. Un multiplex gPCR ha sido disefiado
para detectar simultdneamente E. chaffeensis, E.
ewingii y E. canis (Doyle et al. 2005). En otro
estudio se logro la evidencia simultanea por gPCR
de Anaplasma phagocytophilum, E. chaffeensis y
E. ewingii (Bell y Patel 2005).

Cultivo

Este método resulta ser muy costoso y poco
atil para ser utilizado en la préctica clinica. Por
otro lado, el aislamiento se logra después de las 8
semanas, por lo tanto este procedimiento se utiliza
con fines de investigacion. E. canis y E.
chaffeensis se han logrado aislar en la linea celular
continua DH82. Hasta los momentos el
aislamiento en cultivo celular no ha sido posible
para E. ewingii (Harrus et al. 2012).

Serologia

Las técnicas seroldgicas incluyendo la
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y el ensayo de
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) han
sido por mucho tiempo un pilar para confirmar la
sospecha clinica de enfermedad por Ehrlichia spp.
La prueba de IFI IgG anti-E. canis es la prueba de
oro, la cual indica exposicion a E. canis. La IgM
no es considerada un indicador fiable de
exposicion a E. canis debido al desarrollo
inconsistente de anticuerpos IgM durante el curso
de la enfermedad. Por el contrario, titulos de 1gG
anti-E. canis iguales o mayores a 1/40 son
considerados positivos para la exposicion a E.
canis. Para las infecciones agudas se recomienda
realizar dos pruebas de IFI consecutivas con una
diferencia de 7 a 14 dias y un aumento de cuatro
veces en la segunda prueba con respecto a la
primera se considera infeccién activa. Los
anticuerpos 1gG persisten por meses 0 afos
después del tratamiento y de la eliminacion de la
bacteria (Harrus y Waner 2011, Harrus et al. 2012,
Allison y Little 2013). La desventaja de la prueba
IFl es que los anticuerpos detectados contra E.
canis no son especificos de la bacteria. Se ha
descrito reacciones cruzadas en esta prueba
serolégica entre E. canis, E. ewingii y E.
chaffeensis, por lo tanto no es posible utilizar los
resultados de la IFl para distinguir entre
infecciones entre estas tres especies (Kelly 2000).

Se ha descrito un ndmero variable de ensayos
basados en ELISA pero el que actualmente se esta
utilizando en la préactica clinica es la prueba
SNAP® 3DX®  (IDEXX  Laboratories,
Westbrook, ME, USA), la cual detecta
anticuerpos a Dirofilaria inmitis, Borrelia
burgdorferi y E. canis, mientras que hay otra
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prueba SNAP® 4DX® PLUS (IDEXX
Laboratories, Westbrook, ME, USA) que detecta
anticuerpos a Anaplasma phagocytophilum, A.
platys, Borrelia burgdorferi, E. canis y E. ewingii.
Es importante sefialar que en estas pruebas los
anticuerpos reconocen péptidos recombinantes de
cada uno de los patdgenos lo que les proporciona
una alta especificidad (Breitschwerdt y Cohn
2012, Allison y Little 2013).

TRANSMISION

La transmision de Ehrlichia spp. ha sido
atribuida a garrapatas, artrépodos hematdfagos
que pertenecen a la familia Ixodidae de la clase
Arachnida. Los perros sirven como reservorios de
E. canis y anfitriones de Rhipicephalus
sanguineus (Latreille 1806) (Acari: Ixodidae), el
vector primario de esta especie de ehrlichia, R.
sanguineus es la especie de garrapata mas
ampliamente distribuida y su presencia ha sido
reportada en &reas tropicales y subtropicales, entre
los 50°N y 35°S y en el continente americano, su
distribucion va desde Canada hasta Argentina
(Dantas-Torres 2008). De acuerdo con Ramirez-
Barrios et al. (2008) R. sanguineus es la garrapata
que mas comlnmente parasita a perros de zonas
urbanas en Venezuela. Aunque el principal
anfitrion de R. sanguineus es el perro doméstico;
no obstante, cuando los niveles de infestacion son
elevados y en ambientes muy parasitados esta
especie de garrapata puede parasitar otras especies
animales tales como gatos, roedores, aves y hasta
humanos (Estrada-Pefia y Jongejan 1999, Dantas-
Torres et al. 2006).

Muchos ixadidos son exofilos; sin embargo R.
sanguineus estd bien adaptada al ambiente
intradomiciliario. Se ha observado que el nivel de
infestacion es elevado en perros que permanecen
mucho tiempo en el interior de casas o
apartamentos y en aquellos que estan confinados
en refugios y bioterios (Garcia et al. 2007). En
areas tropicales y subtropicales la prevalencia de
R. sanguineus es alta durante todo el afio mientras
que en areas de clima templado son abundantes al
final de la primavera y hasta principios del otofio;
existen evidencias que sugieren que las bajas
temperaturas afectan negativamente el desarrollo
de esta especie de garrapata (Inokuma et al. 1996).

El modo de transmisién de E. canis es
transestadial pero no trasovarial (Groves et al.
1975), por lo cual la infeccién es transmitida
subsecuentemente de larvas a ninfas y de ninfas a
adultos, pero no de las hembras a los huevos de
una nueva generacién. La infeccion de R.
sanguineus con E. canis ocurre durante el estadio
de larva o ninfa cuando éstas ingieren sangre de
un perro bacteriémico. En el interior de la

garrapata los microorganismos ingeridos se
multiplican en células del intestino medio y
posteriormente en sus glandulas salivales (Aguiar
et al. 2007), las garrapatas infectadas inoculan la
bacteria a un nuevo hospedador en la proxima
ingesta sanguinea. Ademas de la transmision
trasestadial se ha descrito que la transmision
también puede ser intraestadial, al menos en
condiciones experimentales; en este sentido,
Bremer et al. (2005) demostraron que los machos
adultos pueden tomar multiples comidas
sanguineas y adquirir y transmitir E. canis a
animales susceptibles.

Gracias a las diferencias morfoldgicas,
bioldgicas y moleculares encontradas en las
garrapatas clasificadas como R. sanguineus
procedentes de diferentes regiones geograficas, se
ha llegado a la conclusidn de que esta especie de
ixédido es en realidad un complejo formado por al
menos 10 especies estrechamente relacionadas
(Danta-Torres 2008). Para Latinoamérica se
considera que el taxon R. sanguineus incluye al
menos dos especies 0 linajes diferentes:
“templado” y “tropical” (Moraes-Filho et al.
2011); la primera restringida a Argentina, Chile y
al sur del Brasil mientras que la dltima se
distribuye desde Meéxico hasta Brasil. Los
miembros del complejo R. sanguineus pueden
poseer diferencias en su competencia vectorial.
Los estudios publicados a la fecha muestran que
las garrapatas pertenecientes al linaje o especie
“tropical” son mas susceptibles a la infeccion por
E. canis y son méas competentes en su transmisién
que aquellas pertenecientes al linaje “templado”
(Cicuttin et al. 2015, Moraes-Filho et al. 2015).

Aunque R. sanguineus es el vector mas
comlUnmente asociado con la transmision de E.
canis, la infeccion ha sido transmitida
experimentalmente por Dermacentor variabilis
Say, 1821 (Johnson et al. 1998), la cual ha sido
encontrada parasitando perros en Venezuela
(Ramirez-Barrios et al. 2008). Ademés, el ADN
de E. canis ha sido detectado en pulgas (Insecta:
Siphonaptera) pertenecientes a las especies
Xenopsylla cheopis y Cediopsylla inaequalis de
zorros (Vulpes vulpes) en areas rurales ubicadas al
sur de Italia (Torina et al. 2013). El papel de los
zorros como reservorios de E. canis ha sido
sefialado anteriormente (Fishman et al. 2004,
Ebani et al. 2011); sin embargo, evidencias
moleculares han demostrado la presencia de E.
canis en pequefios mamiferos de Korea (Kim et al.
2006). Estos datos sugieren que existe otro ciclo
de transmision de E. canis que involucra
artropodos  diferentes a las  garrapatas
(particularmente a R. sanguineus) y pequefios
mamiferos que no pertenecen a la familia Canidae
como reservorios; es imprescindible pues

Saber, Universidad de Oriente, Venezuela. Vol. 28 N° 4: 641-665. (2016)

652



Ehrlichiosis canina

investigar la participacion de las pulgas y de los
pequefios mamiferos en la transmision de E. canis
y su importancia médica y veterinaria.

Por otra parte, la transmision de E. chaffeensis
y E. ewingii se mantiene en la naturaleza en un
ciclo que involucra al venado de cola blanca
(Odocoileus virginianis) y a la garrapata estrella
solitaria, Amblyomma americanum (Linnaeus
1758) (Varela-Stokes 2007), una especie de
garrapata de tres anfitriones, presente al este de los
Estados Unidos que ocupa areas boscosas en las
que existen las condiciones de temperatura y
humedad adecuadas para su desarrollo. Es una
especie ecléctica en sus preferencias alimentarias,
pues aunque los venados de cola blanca parecen
ser sus anfitriones preferidos, diversos mamiferos
y aves puede servir como fuente de comida
sanguinea para esta especie de garrapata entre los
que se mencionan coyotes, zorros, mapaches,
zariglellas, roedores y aves (Childs y Paddock
2003).

Los perros adquieren la infeccion cuando las
ninfas y/o adultos de A. americanum infectados se
alimentan sobre él (Little 2010), diferentes
estudios han  demostrado la infeccion
experimental y natural de perros con E.
chaffeensis (Dawson y Ewing 1992, Murphy et al.
1998) gracias a esta especie de ixddido. Ademas
de los venados y los perros, el ADN de E.
chaffeensis y/o anticuerpos especificos contra esta
rickettsia han sido detectados en mapaches
(Procyon  lotor),  zarigieyas  (Didelphis
virginianus) (Lockhart et al. 1997), coyotes
(Canis latrans) (Kocan et al. 2000) y ratones de
patas blancas (Peromyscus leucopus) (Magnarelli
et al. 1997, Sosa-Gutiérrez et al. 2014) lo que
sugiere que estas especies animales pudieran
servir como reservorio de estas bacterias. Aunque
el mecanismos exacto por medio del cual la
bacteria es transmitida desde la garrapata a los
anfitriones vertebrados es desconocido, se
considera que la transmisién de E. chaffeensis por
A. americanum es transestadial (Ewing et al.
1995) y no transovarial (Long et al. 2003).

Ademés de A. americanum, el ADN de E.
chaffeensis ha sido detectado en Dermacentor
variabilis (Roland et al. 1998, Steiert y Gilfoy
2002), A. cajennense, A. maculatum (Williamson
et al. 2010), A. parvum (Tomassone et al. 2008),
Ixodes pacificus (Kramer et al. 1999, Holden et al.
2003), |I. ricinus (Parola y Raoult 2001),
Haemaphysalis yeni (Cao et al. 2000) y R.
sanguineus (Ndip et al. 2007); aunque el hallazgo
de ADN de una especie particular de Ehrlichia en
una determinada especie de garrapata no es
suficiente para incriminarla como vector, sugiere
su posible participacion en el ciclo de transmision

E. chaffeensis, el cual debe ser adecuadamente
investigado.

Aunque, el Gnico reporte de A. americanum en
Venezuela data de 1919 (Guerrero 1996);
recientemente, se ha reportado la presencia de
otras garrapatas del género Amblyomma como
ectoparasitos de perros entre ellas A. maculatum y
A. parvum (Guerrero 1996, Manzanilla et al.
2002, Forlano et al. 2008, Forlano y Meléndez.
2013) y aunque la infeccion por E. chaffeensis y/o
E. ewingii no se ha investigado en estas
garrapatas, es probable que participen en la
transmision de Ehrlichia spp. en nuestro pais.

Ademas de A. americanum, E. ewingii ha sido
detectada en D. variabilis y R. sanguineus
(Murphy et al. 1998, Steiert y Gilfoy 2002) lo que
permitiria explicar la presencia de casos de
infeccidn por esta bacteria en lugares fuera del
rango de distribucién de A. americanum. Los
datos acumulados sugieren que los reservorios de
E. ewingii son perros, ciervos, mapaches,
zariglleyas y en ratones de patas blancas
(Peromyscus leucopus).

Ademas de la transmision por garrapatas y
posiblemente otros artrépodos, las transfusiones
sanguineas y accidentes con objetos punzo
cortantes contaminados con sangre infectada son
consideradas formas potenciales de transmision
de Ehrlichia spp. ya que los organismos pueden
mantenerse viables por meses en sangre total
refrigerada (Regan et al. 2013).

Los cambios ambientales producto del
calentamiento mundial, la explosién demogréfica
de la poblacion humana, el transporte de mascotas
de una region a otra, la deforestacion y la
penetraciéon humana en los nichos ecoldgicos
donde circulan las ehrlichias por motivos
laborales y recreacionales, son algunos de los
factores que modifican la dindamica de la
transmision de las enfermedades causadas por
estas bacterias, es entonces imprescindible el
conocimiento detallado de los diferentes aspectos
que intervienen en su transmisién a fin de
implementar las medidas méas adecuadas para su
control.

TRATAMIENTO

Varios farmacos, incluyendo las tetraciclinas
(clortetracicina, oxitetracicilina, minociclina y
doxiciclina), macroélidos (azitromicina),
fluoroquinolonas (enrofloxacina), cloranfenicol,
rifampicina y dipropionato de imidocarb han sido
utilizados como agentes quimioterapelticos
contra E. canis. Con la excepcion de las
tetraciclinas y el cloranfenicol, los demas agentes
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han dado resultados desfavorables. Debido a los
efectos secundarios nocivos del cloranfenicol, el
uso de este farmaco en la EMC ha disminuido y se
reserva para los casos particulares cuando no se
pueden utilizar las tetraciclinas (Harrus 2015). De
las tetraciclinas, la doxiciclina es considerada el
antibiético de elecciéon para las infecciones
ricketsiales. Para la ehrlichiosis el consenso de la
Facultad Americana de Medicina Interna
Veterinaria (ACVIM, por sus siglas en inglés
American College of Veterinary Internal
Medicine) recomienda doxiciclina a una dosis de
10 mg/kg via oral cada 24 horas durante 28 dias,
una alternativa es aplicarla por via intravenosa
(Harrus et al. 2012, Allison y Little 2013).

Los reportes contradictorios referente a la
eliminacién de E. canis después del tratamiento
con doxicilina sugieren que la fase de la
enfermedad durante la cual se inicia el tratamiento
influye en los resultados definitivos; es por esto
que se llevo a cabo un estudio en el que se evalud
la eficacia de un régimen de doxiciclina durante
28 dias para la eliminacion de E. canis en las tres
fases de la enfermedad en perros inoculados
experimentalmente.  Diez  perros  fueron
inoculados via intravenosa con sangre infectada
con E. canis, cuatro fueron tratados con
doxiciclina durante la fase aguda, cuatro en la fase
subclinica y dos en la fase crénica a una dosis de
10 mg/kg via oral durante 28 dias. La sangre
recolectada de los perros en fase aguda o
subclinica se volvieron PCR negativos para E.
canis cuando los parametros clinicos mejoraron,
pero la sangre recolectada de los perros en la fase
cronica permanecieron intermitentemente
positivos a E. canis (McClure et al. 2010).

Se ha evidenciado una mejoria notoria en los
signos clinicos en perros tratados con doxiciclina
(10 mg/kg via oral, dos veces al dia durante 2
semanas) y cloroquina (2,5 mg/kg via oral, dos
veces al dia durante 2 semanas) en comparacion
con perros tratados Unicamente con doxiciclina.
En este trabajo seis perros diagnosticados con
infeccién por E. canis se trataron con doxiciclina
y cloroquina y seis perros se trataron Unicamente
con doxiciclina. En ambos grupos se registro antes
y después del tratamiento la temperatura corporal,
hematologia y bioquimica sérica (ALT, AST y
BUN). Los datos hematoldgicos y bioquimicos se
compararon en ambos grupos se registré y no
hubo diferencias estadisticamente significativas.
La temperatura corporal retornd a sus valores
fidiol6gicos en ambos grupos. Todos los perros
después de la infeccién manifestaron los clésicos
signos clinicos de EMC (depresién, letargia,
anorexia, pirexia y linfoadenopatia). Después del
tratamiento los perros tratados con doxiciclina y
cloroquina mejoraron en los signos clinicos

mencionados anteriormente a excepcion de la
linfoadenopatia que se mantuvo en algunos perros
(Aysul et al. 2012).

Para evaluar la eficacia de la rifampicina (10
mg/kg via oral cada 24 horas durante 3 semanas)
se ha utilizado en perros infectados con E. canis y
se ha observado una mejoria de los signos clinicos
en especial ha habido resolucién de la
trombocitopenia pero no logra eliminar a E. canis
de las muestras de sangre, médula 6sea y aspirado
de bazo (Theodorou et al. 2013).

En un estudio reciente se evalud la eficacia
terapéutica de una tableta genérica de doxiciclina
(DoxiVet®) para la infeccién por E. canis en
perros. Para esto, seis perros libres de infeccion y
libres de garrapatas fueron infestados con
garrapatas infectadas con E. canis. Una vez
diagnosticados con E. canis por PCR y por el
contaje de plaquetas se les empez6 a administrar
oralmente doxiciclina genérica una vez al dia por
20 dias consecutivos. La dosis real administrada
oscilé entre 10 mg/kg a 11,7 mg/kg. Se hizo
andlisis de PCR a los 28 dias después de iniciado
el tratamiento y la prueba no detectd E. canis en
ninguno de los perros. En el dia 56 del estudio se
realizd una segunda determinacion de PCR y
cuatro perros resultaron positivos y un quinto
perro resulté positivo para el dia 70. Un sexto
perro mantuvo los recuentos plaquetarios
normales y fue dado de alta del estudio en el dia
84. A los restantes cinco perros se les administro
una segunda ronda de tratamiento durante 28 dias.
Se le realiz6 PCR al final del tratamiento y cuatro
perros estaban negativos y se mantuvieron asi
durante los préximos tres meses. El quinto perro
fue diagnosticado con E. canis a los 58 dias
después del segundo tratamiento. Los resultados
indican que la doxiciclina (DoxiVet®)
administrada a 10-11,7 mg/kg una vez al dia
durante 28 dias consecutivos elimina la infeccién
por E. canis en la mayoria de los perros (Fourie et
al. 2015).

En regiones endémicas para E. ewingii no se
debe esperar por la confirmacion de infeccion en
perros con signos clinicos compatibles con la
ehrlichiosis granulocitica canina. Por lo general
los perros responden al tratamiento 24 a 48 horas
de instaurado el tratamiento con tetraciclina o
doxiciclina. En estos casos se recomienda 10
mg/kg diariamente por via oral durante 14 a 28
dias. Puede ser necesario aplicar tratamiento de
apoyo para los signos clinicos, utilizando
analgésicos para la poliartropatia. Las evidencias
sugieren que los perros pueden eliminar
espontaneamente la infeccion dentro de varias
semanas 0 meses. Los perros clinicamente sanos
positivos a pruebas de inmunofluorescencia
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indirecta en areas endémicas no requieren de
tratamiento (Cohn y Breitschwerdt 2012, Harrus
etal. 2012).

El tratamiento documentado para E.
chaffeensis en perros consiste en aplicar
doxiciclina a razén de 5 mg/kg durante 14 a 28
dias, sin embargo, los resultados indican que este
tratamiento es menos efectivo para lograr la
eliminacién de este microorganismo que para E.
canis y E. ewingii (Breitschwerdt et al. 1998,
McQuiston et al. 2003).

PREVENCION

La prevencién de la ehrlichiosis y otras
enfermedades transmitidas por garrapatas se logra
principalmente al evitar que estas infesten a las
mascotas y a los humanos, y en caso de
infestacion, con la eliminacién de estas y el
posterior tratamiento preventivo para evitar la
reinfestacion, asimismo, dado que la mayoria de
las garrapatas se encuentran en el ambiente, debe
incluirse un manejo profilactico del entorno del
animal (Dantas-Torres 2008, Starkey y Little
2012).

En caso de presentarse infestacién por
garrapatas, la eliminacion de estas puede
realizarse de dos maneras, mediante el uso de
acaricidas o por extraccion manual de forma
mecénica (Dantas-Torres 2008, Greene et al.
2012, Starkey y Little 2012).

Para la extraccion mecénica usualmente se
utilizan pinzas o forceps disefiados para tal fin, la
extraccién se realiza halando suavemente al acaro
con la herramienta, sin dejar de ejercer presion,
pero sin girar ni hacerlo de forma brusca porque
parte del aparato bucal del acaro pudiera quedar
insertado dentro del huésped. Recomiendan que
una vez removida la garrapata, esta debe ser
depositada en un recipiente hermético o uno con
alcohol, o eliminarla a través del WC del bafio,
pero no aplastarla con las manos, ya que el
contacto con las heces o la hemolinfa de la
garrapata puede ser un medio para la transmisién
de microorganismos patdgenos, adicionalmente se
recomienda el uso de guantes al realizar tal labor
(Dantas-Torres 2008, Greene et al. 2012, Starkey
y Little 2012, CDC 2015).

El control quimico y la prevencion de la
infestacion mediante acaricidas puede realizarse
mediante toda una gama de productos vy
presentaciones, las mismas incluyen jabones,
champus, soluciones acaricidas, collares, sprays,
productos de administracién oral, inyectables y
tabletas masticables (Dantas-Torres 2008,
Campbell 2012, Greene et al. 2012, Walther et al.

2014, McTier et al. 2016).

Los compuestos activos de los acaricidas
utilizados en mascotas constituyen un grupo de
moléculas muy diversas, las mismas incluyen
lactonas macrociclicas (ivermectina,
selamectina), organofosforados  (diazinén,
fentién), formamidinas (amitraz), piretroides
(cipermetrina, permetrina, deltametrina,
flumetrina), fenilpirazoles (fipronil, piriprol) e
isoxazolinas (fluralaner, afoxolaner, sarolaner)
(Bishop et al. 2000, Dantas-Torres 2008, Beugnet
y Franc 2012, Campbell 2012, Greene et al. 2012,
Gassel et al. 2014, Otranto 2014, McTier et al.
2016).

Usualmente los productos comerciales
contienen una o mas de estas moléculas,
incluyendo otros compuestos activos, de tal
manera de hacerlos no solo especificos para
diversas especies de garrapatas, sino que ademas
funcionen para pulgas y otros insectos y acaros
(Greene et al. 2012).

La eficiencia y duracion del efecto de los
productos comerciales dependen del grado de
infestacidn por garrapatas y del efecto residual del
producto, el cual puede variar desde un mes, hasta
varios meses (Dantas-Torres 2008, Starkey y
Little 2012).

Bhoopathy et al. (2014) sintetizaron
microesferas con base en el polimero poli-¢-
caprolactona con una feromona sintética y
deltametrina; bajo estas condiciones encontraron
que la feromona potencia el efecto del acaricida,
mostrando mayor mortalidad de R. sanguineus
que las microesferas control que solo contenian
deltametrina.

Rot et al. (2013) condujeron un ensayo en el
cual se rocié a huevos, larvas, ninfas y adultos de
R. sanguineus con una suspensién de conidios del
hongo Metarhizium brunneum, encontrando que
ralentizaba el ciclo de vida de las garrapatas,
disminuyendo el porcentaje de huevos, larvas,
ninfas y adultos, disminuyendo ademas la tasa de
alimentacion de las garrapatas adultas.

El control no quimico de garrapatas en el
ambiente incluye labores culturales en las
viviendas tales como mantener la grama corta y
poca vegetacion, y establecer barreras fisicas para
evitar la dispersion de las garrapatas, como por
ejemplo, pisos de grava o concreto. En caso de
vivir en zonas con alta poblacion de garrapatas,
evitar el contacto de las mascotas con la fauna y
flora silvestre y utilizar vestimenta adecuada
(Dantas-Torres 2008, Starkey y Little 2012).
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El control quimico de garrapatas en el
ambiente, incluye tanto a las &reas de uso
exclusivo de las mascotas, como las zonas
aledafas a la vivienda, e incluso las habitaciones;
generalmente se lleva a cabo mediante la
aplicacion de soluciones garrapaticidas, sin
olvidar que tales productos son téxicos y que el
uso indiscriminado de los mismos puede conllevar
a polucién ambiental o al desarrollo de garrapatas
resistentes (Dantas-Torres 2008).

Si bien se han realizado avances en el
desarrollo de una vacuna a partir de una cepa
atenuada de E. canis, aln no se ha desarrollado
con éxito una vacuna comercial (Rudoler et al.
2012, McBride 2013, Rudoler et al. 2015). Un
enfoque similar se ha aplicado para una vacuna
contra E. chaffeensis presentando buena respuesta
inmune y proteccion en perros (McGill et al.
2016).
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